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ARTIGOS ORIGINAIS

GLOMERULONEFRITE CRONICA ASSOCIADA A
HEPATO-ESPLENOMEGALIA ESQUISTOSSOMOTICA

RONALDO RESENDE DE LIMA (%)
EDILSON BRITQ (**)
HEONIR ROCHA (**%)

RESUMO

A associacdo de glomerulonefrite crdonica e hépato-esplenomegalia
esquistossomaotica {0l analisada em material clinico e em material de autépsia
nwma area endémica de infeccdo pelo 8. mansoni. Em 37 casos consecutivos
diagnosticados clinicamente como portadoves de glomerulonefrite crénica, oito
(21,6%) apresentavam esquistossomose hépato-espiénica. Isso contrastou com
apenas um casc de hépato-esplencmegalia esquistossomdtica em 32 {3,1%)
pacientes consecutivos com Ulecera péplica, e nenhum (0,0%) em 18 casos de
hérnia inguinal. A glomerulonefrite dos pacientes com esquistossomose man-
sOnica hépato-esplénica nio apresentava nenhuma caracteristica clinica que
a diferenciasse da dos outros pacientes. Em nenhum désses c¢asos houve
episddio sugestivo de glometulonefrite aguda no passado.

No material da autépsia, compreendendo 17 anos de avaliagio (1950-
1967) também foi nitida a associacfo de glomerulonefrite crénica e esquis-
tossomose hépato-esplénica. Em 86 doentes com o diagnédstico “post-mortem”
de glomerwlonefrite crénica, 12 (31,9%) evidenciaram hépato-esplenomegalia
esquistossomotica, enquanto que de 237 casos de doenga de Chagas e 108 de
fuberculose, a concomiténcia com esta ultima condicao foi de apenas 2,9% e
4,69%, respectivamente. Por cutro lado, a mesma diferenca significativa foi
ohservada quando se analisou a incidéncia de glomerulonefrite crbnica em
pacientes com hépato-esplenomegalia esquistossomdética (11,3%), doenca de
Chagas (04%) e tuberculose (18%).

Face ao que se conhece da patogénese das glomerulonefrites, os autores
sugerem. fue uma infeccdo crdnica e severn pelo S. mansoni pode ser a causa
da glomerulonefrite cronica verificada néstes pacientes com hépato-espleno-
megalia esquistossomética.

INTRODUCAO

De ha muito se tem escrito sdbre as alteracdes renais em
portadores de hepatopatias cronicas, principalmente nagueles

Trabalho realizade no Hospital Prof. Edgard Santos, com a ajuda dos Insti-
tutos Nacionals de Saude, U.S.A. (NIH, grant AIQ 7022-03).

(*) Professor Assistente Departamento de Clinica Médics.,.
(**) Insirutor, Servi¢o de Anatomia Patoldgica.
(**¥) Professor-Titular, Departemento de Clinica Médica.
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pacientes com cirvose de Laennec (4). Em 1951, Patek (14)
msotrou 14 casos de glomerulonefrite em 200 pamentes com
cirrose hepatica. Bloodworth e Sommers {5), anos mais
tarde (1959), descreveram lesdes predominantemente glome-
rulares associadas a cirrose portal, denominando-as ds “glome-
ruloesclerose cirrdtica’.

Em 1965, Shear e colabeoradores (18) avaliaram a funcio
renal em cirréticos, verificando entfo que a uremia estava
presente em alta percentagem. Observaram que ésses paci-
entes, embora mantivessern, no inicio, uma fungio tubular
normal, a filtracdo glomerular era, prematuramente, dete-
riorada.

Na esquistossomese mansbdnica hépato-esplénica, Lopez
em 1964 (11) teve a oportunidade de chamar a atencio para
& ocorréncia de alteracdes renais caracterizadas essencialmente
por anormalidades de sedimento urinario (proteintria, cilin-
druria e hematuria), e limitacdo funcional. A natureza das
proteinas eliminadas na urina nesta situacgéo foi estudada em
1965, por Machado (13), destacando-se a presenca, além de
albumina,k de globulinas (fracdes beta e gama) e de lipopro-
teinas. As alteracGes morfologicas glomerulares, descritas por
Andrade e Queiroz (2), consistiam primariamente em espessa-
mento fibrilar difuso da membrana basal glomerular, PAS
positivo, e nitido aumento de mesdngio. Estas modificagdes
foram vistas de modo mais acentuado em casos de hépato-
esplenomegalia descompensada (pacientes com ascite, edema
de membros inferiores, albumina sérica menor do que 3g%),
¢ pareceram mais intensas nos pacientes com esquistossomose
mansdnica do gue num grupo de cirroticoes tomado como
controle,

A finalidade do presente estudo foi verificar, clinica e
anatome-patologicamente, a associacdo de esquistossomose
mansbnica hépatc-esplénica e glomerulonefrite cronica. Pa-
receu-nos possivel que a esquistossomose mansénica pudesse
determinar, principalmente em forma crénica mais severa,
uma glomerulonefrite. Bste estudo representa, pertanto, uma
etapa inicial na investigacfo de uma nova possivel causa de
glomerulonefrite crénica em nosso meis.

MATERIAL E METODOS
O estﬁdo" clinico consistic na andlise de 37 casos suces-

sivos de glomerulonefrite crémica acompanhados no Ambu-
latério de Doengas Renais (Servigo de Terapéutica Clinica)
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do Hospital Prof. Edgard Santos, verificando-se néles a ineci-
déncia de esquistossomose hépato-esplénica. Como controle,
fol anajisada a frequéncia de hépato-esplenomegalia esquis-
tossomotica em 18 pacientes com hérnia inguinal e 32 com
ulcera péptica, observados também de modo sucessivo no
mesmo periodo.

O diagnostico de glomerulonefrite foi feito 2 base da
existéncia de proteinuria persistente, hematiria, cilindruria,
hipertenséo arterial na maioria dos casos, e uremia em alguns.
Em 9 dos 37 pacientes o diagnostico foi comprovado através
bidpsia percutdnea de rim. O diagnéstico de esquistossomose
hépato-esplénica baseou-se nas caracteristicas clinicas e epide-
miclégicas do caso, e no encontro de ovos de S. mansoni nas
fezes ou na mucosa retal,

O estudo morfolégico consistiu na revisdo das necropsias
realizadas no referidc Hospital pele periodo de 17 anos (1950
a 1967), visando verificar a incidéncia de glomerulonsfrite
cronica e a associagfo desta entidade com a esquistossomose
mansdnica hépatc-esplénica. Serviram de grupo controle,
casos de doenca de Chagas e tuberculcse observados no
mestno periodo.

RESULTADOS

Dos 37 pacientes acompanhados no Ambulatdrio de Do-
encas Renais com o diagnostico clinico de glomeruloneirite
crbnica, 8 (21,6%), apresentavam a forma hépato-esplénica
da esquistossomose mansonica (Tabela 1). No mesmo pericdo,
foram acompanhados em ambulatdrio, 18 pacientes com hérnia
e 32 com Ulcera péptica e a incidéncia da forma hépato- esplé-
nica da esquistossomose foi de 0 (0,0%) e 1 (3,1%), respec-
tivamente.

O quadro clinico dos doentes com glomerulonefrite associa-
da a esquistossomose hépato-esplénica nio diteriu daqueles gue
nao apresentavam hépato-esplenomegalia. A frequéneia de
hipertensdo arterial, de episddios de sindrome nefrética e de
uremia fol semelhante em ambos os grupos (Tabela 2). Em
nenhum caso de glomerulonefrite associada a esquistossomaose
mansénica constatamos urocultura quantitativa positiva.

Das 2.100 necropsias revistas, foram encontrados 86 paci-
entes com glomerulonefrite erénica, 237 com doenca de Chagas
e 108 com tuberculose pulmonar. Pode-se observar que houve
muito maior associacdo de esquistossomose hépato-esplénica
com a glomerulonefrite crénica (13,9%) do que com as outras
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condicBes patolégicas que serviram de confréle. Como se
verifica na Tabela 3, apenas sete chagasicos (2,9%) e cinco
tuberculosos (4,6 %) revelaram um quadro de hépato-espleno-
megalia esquistecssomaotica.

Tabela 1. Correlagdo enire glomerulonefrite créovica ¢ esquistassomose
hépato-gsplénicd.

{Estudo Clinico)

— " — I
Condm’gc%o NO de doentes epa.,.to espler‘zc?mega i
patolégica esquistossomotica (%)
Glomerulonefrite

cronica 37 g (21,8
Hérnia 18 0 (00

Ulcera péptica 3® 103D

Tabele 2. Compoaracdo de alguns dados clinicos em pacientes com plomerulo-
nefrite associade ou ndo & esquistossomose hépato-esplénica,

(Bstudo post-mortem)

Hipertenséo Sindrome
N2 de casos arterial nefrética Uremia

Glomerulonefrite cronica,
¢ hépato-esplenomegalia
esquistossoméatica 8 7 (87,5%) 3 (37,5%) 2 (37,5%)

Glomerulonefrite crénica 29 15 (519%) 15 (65_,5%) 11 (37,99

Tabelp 3. Associacdic de glomerylonefrife créomicd com algumdas condictes
observadas em auiopsia. )

(Estudo post-mortem)

Condicdo pafoldgica N.2 de casos Glomerulonefrite cronieq (%)

Hépate-esplenomegalia )
esquistossomética 105 12% (113%)

Doenca de Chagas 237 CO1E {.04%)
‘Tuberculose 108 2x { 1,8%)
x P < 0,01

Por outro lado, dos 105 doentes com o diagnodstico de
esquistossomose hépato-esplénica, 12 (11,3%) apresentaram
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glomerulonefrite crénica. Isso contrastou com ¢ achado de
glomerulonefrite em apenas 1 em 237 (0,4%) chagésicos, e 2
de 108 (1,8%) pacientes com tuberculose (Tabela 4).

Tabele 4. Associecdo de hépalo-esplenomegalie esquistossomdtica com algu-
mas condiches patoldgicus observadas em autdpsia,

(Estudo post-mortem?

Condiciio patoldgica No de casos H/E esguistossomotice (%)
Glomerulonefrite -crénica g6 12x (13,9%)
Doenca de Chagas 237 Tz (2,9%)
Tuberculose 108 5x ( 46%)
x P < 0,0

DISCUSSAO

Analisado sob qualquer prisma, nosso material indica uma
frequéncia- aumentada da asscciac@o de esquistossomose hé-
pato-esplénica e glomerulonefrite crénica. Isso ficou muito
aparente néo s6 na observagio de casos clinicos, como também
no estudo de material de autopsia. A ceoexisténceia de glome-
rulonefrite crdnica e esquistossomose hépato-esplénica su-
plantou, de modo significativo, uma associacio desta ultima
condicio com tuberculose, doenga de Chagas, hérnia inguinal
e Tlcera péptica,

A primeira hipétese para explicar éste achado, e a gque
parece mais légica e viavel, é a de que uma infestacfo crénica
e severa pelo S. mansoni possa determinar glomerulonefrite
cronica. Isso parece perfeitamente possivel face ac que se
conhece da patogénese da glomerulonefrite. Sabe-se que exis-
tem dois mecanismos fundamentais de determinacéo da glome-
rulonefrite (18): 1) aquele que depende da acio de anticorpos
contra a membrana basal glomerular (10,17); 2) aquele que
depernide da acfo de complexcs antigeno-anticorpo depositados
nos ring (6). Néste caso, os antigenos podem ser de natureza
a mais diversa. E esta a situacfo, por exemplo, da nefrite da
doenca do sbre, do lupus eritematoso disseminado, de camun-
dongos infectados com o virus da ceriomeningite linfoecitaria,
dos camundongos com anticorpos antinucleares, da nefrite da
maldria quartd (7,8). A infeccéo esquistossomdtica oferece
condi¢fes muito apropriadas para determinar éste uitimo tipo
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de glomerulonefrite. O parasito, com habitef intravascular,
se constitui em fonte continuada de material antigénico,
podendo dai resultar a formacdo de complexos antigeno-
anticorpo capazes de se depositar nas alcas glomerulares e
desencadear reacdo inflamatoria nos rins. S8o as seguintes
as principais demonstragdes da existénela de antigenos e ds
complexos antigeno-anticorpos nesta condigao:

1. O 8. mansoni ao morrer sofre degradacéo, liberando ma-
terial protéico na corrente circulatéria. Determina, con-
comitantemente, drea de necrose hepatica em torno de si,
em parte relacicnavel a4 formacio de complexos antigeno-
anticorpo, gue cicatriza deizando residuo fibrose (1).

2. O miracidio, por sua vez, elimina material antigénico. A
conhecida reaclc peri-ovular (12), que se verifica guando
se explde ovos viaveis de S. mansoni ao séro de pacientes
infectados, é uma demonstracio déste fendmeno. Mesmo
ao nivel dos tecidos ocorre reacio antigenoc-anticorpo (3).
Quando o miracidio se desintegra, a liberacdo abrupta de
malor quantidade do antigeno pode colaborar para a for-
magdo da area de necrosge hialina verificada em torno do
ovo.

3. Nos estadios avancados da doenca, ocorre, muitas vézes
hepatite crénica, com extensa infiltraglo de células mo-
nonucleares particularmente plasmécitos e linfocitos. Es-
tudos com imunofluorescéneia tém demonstrado a locali-
zacdo de globulinas marcadas nestas areas inflamatorias.

4. A natureza da reacfo do tecido linfo-reticular de camun-
dongos com esquistossomose experimental, é caracteristica
do tipo de resposta frente a estimulo antigénico (9).

Tudo isso indica que nesta doenca, principalmente nas
formas mais graves, existe ampla oporiunidade para a for-
magdo de complexos antigeno-anticorpo no espaco intra-
vascular, podendo se depositar nos rins e determinar o desen-
volvimento de uma glemerulonelrite erénica.

Outra possibilidade para explicar a associacio destas duas
condi¢hes patoldgicas, essa menos provavel, é a de que o indi-
viduo come glomerulonefrite tenha uma susceptibilidade
aumentada para desenvoiver a forma hépato-esplénica da
esquistossomose mansénica. Isto tornaria esta associacdo
apenas uma coincidéneia, num hospedeiro com capacidade de
resposta alterada. Esta hipdtese parece muito improvavel
entretanto, porque o desenvolvimenic de hépato-esplenome-
galia & um processo lento, durando usualmente anos (15),
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devendo ter precedido a ocorréncia da glomerulonefrite. Por
cutro lado, o quadro de glomerulnefrite, quando dlagnosticado
clinicamente, parece ter se instalado em época mais recente
na guase totalidade dos casos.

A associacio de glomerulonefrite apenas com a forma
hépato-esplénica da esquistossomose sugere, entretanto, que
outros fatores possam estar em jogo na explicacfo déste fend-
meno. Quandoe existe hépato-esplenomegalia geralmente ocorre
hipertenséo portal.  Por culro lado, existe também destruicio
variavel de tecido hepdtico que fica substituido por tecido
fibreso, principalmente nos espacgos portais. Qual o papel,
na determinacdo de glomerulonefrite, da destruicfio reiterada
de tecido hepéatico nésses casos? E da hipertensio portal?
Acreditamos ser de menor importdncia do que os efeitos da
paragitose em si, porque numa comparacfo das alteracdes
glomerulares feita por Andrade e Queiroz (2) em pacientes
com esquistossomose hépato-esplénica e cirrose hepatica (pods-
necrética e Laennec) houve grande preponderincia de lesdes
renais nos casos de esquistossomose.

Embora reconhecendo que as evidéncias apresentadas séo
indiretas, acreditamos que elas sugerem uma relacdo etiologica
entre esquistossomose mansdnica (forma crénica, com hépato-
esplenomegalia) e glomerulonefrite crénica.

sU'MMARY

The association of chromc glomerulonephritis and hepatosplenic
schistosomiasis was subjected o a careful analysiz in clinical and post-
mortem material in an endemic area of S. mansoni infection, In 37 conse-
cutive cases of chronic glomerulonephritis diagnosed elinically, eight (21_.8%)
had also hepatosplenic schistosomiasis; this latter condition was observed
in only one out of 32 (3.1%) consecutive patients with peptic ulcer and @ in
18 {0.0%> patients with inguinal hernia observed in the same service. The
clinical features of the glomerulonephritis was similar in patients with or
without hepatosplenic schistosomiasis. In no case of chronic nephritis with
hepatosplenic schistosomiasis the patient elicited a history suggestive of
acute glomerulonephritis in the past.

In the autopsy material comprising 17 years (1950-1967) there was also
a clearcutl association of hepatosplenic schistosomiasis and chronic glome-
rulonephritis. In 86 patients with the “post-mortem” diagnosis of chronie
glomerulonephritis, 12 (13.9%) showed 2also hepatosplenomegaly due to
S. mansoni infection, while in 237 cases of Chagas’ disease and 108 cases of
tuberculosis the association with hepatosplenic schistosomiasis was 2.9%
and 4.6% respectively. A similar sighificant difference was recorded when
the incidence of chronic glomerulonephritis was ohserved in condifions such
as Chagas’ disease (0.4%), tuberculosis (1.8%) and hepatesplenic schisto-
somiasis (11.3%). o

Those indirect evidences strongly suggest' that a severe chrenic
infection with S. mansoni may produce chronic glomerulonephritis.
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LINFOMA FOLICULAR GIGANTE DO BACO
EM PACIENTES COM ESQUISTOSSOMOSE
HEPATO-ESPLENICA

ZILTON A. ANDRADE (*)
WALDECK NEVES ABREU (**)

RESUMO

Entre 792 bacos retirados cirlirgicamente de portadores da forma, hépato-
esplénica da esquistossomose no periodo compreendido entre janeiro de 1951 e
dezembro de 1968, seis (0,8%) apresentavam as alteraces do Ilinfoma folicular
gigante ao lado das lesbes habitualmente encontradas na esplenomegalia da
esquistossomose. Nao havia alteracgbes dos ganglios linfadticos superficiais.
Um paciente desenvolveu um nédulo supra-clavicular 3 meses apds a esplenec-
tomia, gue a biopsia revelou tratar-se de um reticulo-sarcoma. Um paciente
falecen 2 meses apos a esplenectomia, nfe havendo lesdes de linfoma folicular
no material de autdpsia. Todos os bacos estavam grandemente aumentados
de volume, com foliculos esbranguicados que variavam de 0,1 a 0,2em de
diametro. Além das alteractes classicas histolozicas do linfoma folicular,
foram vistos em todos os casos depdsitos de material hialino nos nédulos, o que
parece nio ter sido observado em outros ecasos de linfoma folicular.

Como o linfoma folicular é raro, sendo excepcional a sua forma primi-
riamente esplénica, a ocorréncia de seis casos associados com esquistossomose
hépato-esplénica nio foi considerada uma coincidéncia, mas sim a existéncia
de uma certa predisposicio na esplenomegalia da esquistossomose para desen-
volver esta forma particular de linfoma,

Em pacientes com linfoma folicular- gigante o envolvi-
mento do bago ocorre em 39 a 64% dos casos, de acbrdo com
uma revisdo feita por Hickling em 1960 (4). Todavia, o envol-
vimento do bago sem que haja concomitantemente a doenca
dos ganglios linfaticos superficiais é um acontecimento extre-
mamente raro. No seu trabalho classico acerca do que hoje
conhecemos como linfoma folicular gigante, Brill, Baehr e
Rosenthal (2) referem-se a um caso com lesdio apenas no baco
(“linfoadencse esplénica”) que teria sido curado pela esple-

Tralkalhc do Servigo de Anstomia Pafolégica do Hospital Prof. Edoard Santos
da Faculdade de Medicina da Universidede Fedsral da Bahia, Salvador, Bahia - Brasil.

(*) Professor-Adjunto.
{**) Estagiario-Académico,
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nectomia e que fora publicado por Josselin de Jong em 1921
Na revisio de Hickling (4,5) ¢ envolvimente isolado do bac_;o
estd referido em apenas 14 casos da literatura, incluindo ai
o caso de Jong mencionade acima.

Esta condicfo extremamente rara, ou seja linfoma foli-
cular gigante do bago sem o concomitante comprometimento
dos gAnglios linfaticos superficiais, foi observada em seis paci-
entes portadores de esguistossomose hépato-espiénica que
tiveram os seus bacos removidos cirurgicamente, Como esta
associacdo entre éste tipo particular de linfoma e a espleno-
megalia da esquistossomose ndo parece ser apenas uma simples
coincidéncia, dicidiu-se fazer néste trabalho uma investigacéce
malis detalhada déstes casos. E conveniente lembrar que o
linforma folicular gigante € o mais raro dos linfomas e que
representa apenas cérca de 6% de todos os linfomas malignos
{6). A sua forma primariamente esplénica é uma raridade
excepcional, Mas, enquante em 792 bacos refirados de porta-
dores de esquistossomose hépato-esplénica e examinados no
Servico de Anatomia Patologica déste Hospital, seis (0,87%.)
estavam também -envolvidos por linfema folicular gigante,
nenhum outro foi enconfrado associado com qualquer outro
tipo de linfoema ou com gqualquer oufra neoplasia maligna.
Este fato parece indicar que a esplenomegalia da esquistos-
somose tem alguma relacdo com o aparecimento do linfoma
folicular gigante do bago e tal é o que o presente trabalho se
propoe a estabelecer.

APRESENTACAO DOS CASOS

Oz dados clinicos e laboraforiais mais importantes refe-
rentes aos 6 casos agui estudados estdo registrados nas
Tabelas 1 e 2, respectivamente. Tedos os pacientes foram
diagnosticados clinicamente como portadores da forma hépato-
esplénica da esquistossomose e a esplenectomia foi indicada
como tratamento para a hipertensfoe portal ou para corrigir
os efeitos do “hiperesplenismo” e para a remocio de uma
massa volumosa e incOmoeda do abdomen. - Abaixo sfo regis-
trados alguns dados adicionais referentes a cada caso. Os
dados morfologicos esplénicos serfo apresentados depois em
conjunto, pois sdo muite semelhantes para todcs os cases.

Caso I — N.M., 28 anos, fem. solteira, natural de Maragozipe (Bahia),
registro geral n?® 86.806, Queixas de astenia, cefaléla, vertigens.e codlicas
abgdominais, tendo notado 4 2 méses uma tumoeracio no hipocdndrio esquerde.

Nega hematémeses e melenas, T.A, 100x70. Ausénecia de sinajs de hiper-
tensdo portal ao exame clinico simples, A cirurgia fol indicada para corrigir
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Tabele 1. Dados clinicos gerais em 6 pacientes com linfoma folicular giganie
do buco e esplenomegalia esquistossemotica.

. Idade . Duragdo o Bago jem abaizo G. Linfdticos
ne fanos) fexo da doenca Nutrigao d ”cof‘;ib(?du Superficiais
1 28 P 3 méses Rda 10 Sem referéncia

43 13 8 anos Bba 17 Impalpaveis
3 10 r 6 méses Bia 10 Palpéveis o8
sub-mandibulares
4 63 F 2 anos Béa Flanco e
fossa iliaca
esq. Impalpaveis
5% 55 F 2 anos Deficiente ] Sem refevéncia
6 42 M 10 anos Deficignte 20 Impalpaveis

*  Paciente faleceu 2 wmfses apos espilenectomia. Necrépsia nao revelou
alteracbes de linfoma folicular,

Tabela 2. Alguns dedos lgboratoriais referenies a 6 pdacientes com linfoma
folicular gigante do bago e esplenomegalia esquistossomdtica.

N0 8 e Bt {1,) Hy (%) i:rrtgttgzﬁgsuﬁfr:sf Luudeitos

nuwy Mézes Alb, Glob. (P. mm3)
1 Sim 35 97 — — 4,800
2 Sim 47 13.8 4.5 1,9 1.200
3 Sim 41 12,5 —_ —_ . b5.O0O
4 Nio 30 — 34 3,1 6.000
5 Sim 25 80 3.2 1.7 1.200
6 N#o 33 9,5 23 2.3 1.009

os efeitos do “hiperesplenismo”. (No exame do material de bidpsia eirurgica
do figado foi constatado wm quadro tipico de fibrose portal, tipo Symmers,
causado pela esquistossomose). A esplenectomia foi realizada em 20-12-59.
O post-operatério decorreu sem anormalidades. Bm 1-4-60 a paciente foi
ré-examinada e se apresentava aparentemente em bdas condigdes. Todavia
foi encontrado um ginglio linfitico supraclavicular aumentado de volume
que foi diagnosticado histopatologicamente como reticulo-sarcoma. Nao ha
dados posteriores a éste exame no prontudrio da pacients,

Caso 2 — E.V.0O., 43 anos, fem ., natural de S8o Jog2 de Apora (Bahiad,
registro geral 109.987, A queixa principal refere-se & presenca de uma tumo-
racdc ho hipocondrio esquerdo que vem crescendo lenta e progressivamente
hi qito anes. N&o hé referéncia z hematémeses ou melenas, mas ha epistaxis
frequentes. Ha referéncias a diarréias e periodos de obstipacio intestinal e
sensagfio de plenitude gastrica post prandial. Péso 46,200 ke, altura 148m,
pulso 80 bat/min., temperatura 36,5°C. e T.A. 120x80. O figado foi palpado a
5 cms. abaixo da reborda costal direita e 11 em do apéndice xifdide. Radio-
grafia do torax n&c mostrou anormalidades., ®m 9-12-62 a paciente Ioi
submetida a esplenectomia com deriva¢@o espleno-renal. O post operatéric
imediato foi hom, mas no 7.9 dia a paciente se apresentou febril (38,8°C)
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queixando-se de déres no hemitérax esquerdo e dificuldade respiratoria. O
processo pneumodnico foi confirmado radiclogicamente e os leucogramas entfo
revelaram leucocitose com neutrofilia e granulacdes téxicas no citoplasma dos
leucdeitos. A paciente feve alta em boéas condicdes em 27-12-62 e nio mais
voltou ao Hospital.

Caso 3 -—— M.M.B., 10 anos, fem., natural de Nazaré (Bahia), registro
geral 125.163. H4 cérea de 6 méses fol notado que a paciente apresentava
uma tumoracao no lado esguerdo do abdomen, indolor e de crescimento lento.
Concomitantemente apareceram febre de média intensidade, anorexia e “falta
de ar” aos pequenos esforcos. Nega hematémeses ou melens, bem como
diarréjas e obstipacic. Péso 23 kg. altura 1,18m, temperatura 36°C. O figado
foi palpado a 4 cms. abaixo da reborda costal direita e 9 cm do apéndice
xii6ide. Ao exame radiolégico do torax foi verificado obstrucfo residual do
seio costo-frénico esquerdo. Havia também projecio do arce médio e acen-
tuacfic das imagens vasculares hilares, sugestivo de “cor pulmonale” erénico
esquistossomotico. A pacienfe fol esplenectomizada em 27-7-64 e depois de
um post operatério sem acidentes teve alta emn 10-9-64, nfo mais voltandeo
para re-avaliacio.

Caso 4 — J.B.S., 63 anos, fem., natural de Inhambupe (Bahia),
registro geral N.© 125.737. Queixas de diarréias acompanhadas de fézes
escuras e muco, com déres abdominais, bem como aumenio progressivo de
uma tumoragio no hipocondrio esquerdo a partir dos Gltimos dois anos.
Nega hematémeses e melenas, Péso 46.400 kg, altura 1,57m, pulse 80 bat /min.,
temperatura 36°C e T.A. 110x50. O fizado estava palpivel a 4 dedos da
reborda costal direita e a 6 do apéndice xiféide. O mielograma revelou
“hiperplasia da medula, n&o havendo formas blasticas, nem tampouco para-
sitos”. A paciente foi submetida a esplenectomia em 30-7-64. O post opera-
torio foi regular, apresentando a paciente temperaturas ocasionzis de 375 a
38°C. e tosse com expecioracio mucosa. A paciente teve alta em béas con-
dicGes em 10-8-84,

Caso 5 — B.M.C., 55 anos, fem., solteira, registro geral N.° 131.442,
Em 1957 a paciente foi acometida de grave sangramento infestinal. Hi cérea
de um ano teve melena duas vézes e agora fol internada por causa de
hematémeses. Ha cérea de 2 anos notou um “cardgo” no hipoctndrio esquerdo.
Em fins de 1964 fez tratamento com antimoniais para cura da esquistossomose.
Péso 54 kg, altura 1,53m., nulso 99 bat/min. T.A. 110x70. Ao ser admitida
apresentava ascite e o figado foi palpado a 2 cms. da rzhorda costal direita e
a 4 cm do apéndice xifdide. Havia também edema dos membros inferiores,
A radiografia do eséfage mostrou imagens sugestivas de varizes, o que foi
confirmado pela endoscopia. A paciente fol admitida em 5-1-65 com sangra-
mento de varizes esofageanas e com febre de 39°C, aparsatemente devido a
pneumonia & esquerda. Passou os méses de fevereiro e margo sem queixas,
mas por vézes sua temperatura atingia até 37,6°C. A esplenectomia fol feita
em 5-4-65. A paciente desenvolveu febre no post operatdrio (38 a 39°C0),
continua, tendo uma hemoccultura sido positiva para E. coli. Embora tratada
com varios antibidticos, a paciente continuou febrii ¢ a apresentar queda
progressiva do estado geral. Em 28-5 a paciente estava prostada e continuou
nésse estado até 2-6 quando apresentou crise convulsiva e entroil em coma.
Permaneceu em coma € com febre até o dia do ébito, ¢ qual ocorreu em
12-6-65. A autodpsia revelou um guadro de esquistossomose hapatica avangada.
Foi feita uma perfuséo do figado e das veias mesentéricas tendo sido reco-
Thidos 145 exemplares machos e 90 f&meas do S. mansoni. Algunhs ramos
porta estavam trombosados e havia focos de necrose hepatica. A fibrose
periportal do figade era intensa e extensa. A causag mortis foi atribuida &
septicemia causada pelo E. coli, bem como & insuficiéncia hep4tica progres-
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siva. Os ganglios linfaticos, tanto abdominais como em oufras localizacgdes,
estavam dentro dos limites da normalidade, macro ¢ microscdpicamente. Em
nenhum érgio fol encontrada qualquer lesio que pudesse ser seguramente
correlacionada com o linfoma folicular gigante observado anteriormente no
baco e nos ginglios linfaticos do hile esplénico retirados durante a esple-
nectonia.

Caso 6 — J.C.S., 42 anos, masc., casado, mecdnico, natural de Vitéria
da Conquista (Bahia), registro geral N.° 168.721. Além da massa no hipo-
condrio esquerdo, que vinha crescendo lenta e progressivamente, queixava-se
de surtos diarréicos, com 5 a 6 dejecdes digrias, com eolicas, com muco, porém
sem sangue e sem apresentar tenesmo. Nao refere hematémeses cu melenas.
Péso 59 kg. altura 1,62 m., pulso 84 bat/min. e T.4. 120x70. O figade foi
palpado a 10 cms da reborda costal direita, nfio tendo sido possivel se deter-
minar a guantos centimetros estava do apéndice xifdide. Havia circulacio
colateral tipo cava superior. A esplenectomis fol feita em 3-12-68. O post
operatério decorreu sem anormalidades e o paciente teve alta em 16-12-68.
Depois da esplenectomia seu quadro hemitico se normalizou. Embora soli-
eitado nio comparecen ao Hospital para avaliacio no principio do anc de 1969,

Achados macroscopicos
Todos os 6 bacos estavam acentuadamente aumentados

de volume, como pode ser visto na Tabela 3. Eram firmes,
elasticos, vermelho violdceos, lisos, com capsula fina e disten-

Tabela 3. Dados referentes a 6 bacos com lnfoma
folicilar giganie e esplenomegalia esquis-

tossomaticd.
No Péso (g) Dimensdo (em) Infarios
1 1.900 20 x17 X715 +
2 1.370 26,5x14,5x6 -
3 500 18 x11 =45 —
4 2.930 345x16 x8 +
5 1.450 24 x16 X5,5 4
6 3.700 31 x22 x16 +

dida e com chanfraduras proeminentes. Na superficie de
corte, o aspécto era caracteristico (Fig. 1, 2 e 3) com nodulos
esbranguicados, arredondados, numerosos, distribuides unifor-
memente por todo o bage. Estes nddulos, que pareciam exa-
gerar o aspécto da polpa branca do bace, eram densos, cpacos,
homogéneocs, por vézes assumindo uma forma umbilicada, com
uma pequena depressido na parte central. Sobressaiam ligei-
ramente na superficie de corte assim se destacando da polpa
vermelha que aparecia vermelha escura, compacta, carnosa,



Fig, 1 - Superficie de corte do bhago mostrando a grande guantidade de foli-
culos linfoides que aparecem como nodulos arredendados e esbran-
quicados, distribuidos de modeo difuso por tode ¢ orgio.

Fig. 2 - Detalhe da figura anterior, onde se vém cs nédujos ligeiramente sali-
entes na superficie de corte e muitas vézes mostrando uma depressio
escura na sua parte central.
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Fig. 3 - Aspéefo macrosedpico de um outro caso, onde os nddulos linfoides
mostram uma tendéncia a confluir, formando massas irregulares.

congesta, por vézes mostrando pequenos focos hemorragicos
esparsos, de varias idades. O didmetro dos ndduios variava
entre 0,1 e 02cm. mas por vézes havia confluéncia de varios
noédulos para formar estruturas maiores, de aspécto lobulado,
chegando a 0,5cin no maior didmetro. Frequentemente foram
vistos néstes bacos pequenos infartos, de tipo isquémico, depri-
midos, sub-capsulares, produzindo focos de espessamentc
fibroso da capsula e se asscciando a restos de aderéncias
fibrosas. No hilo esplénico foram encontrados frequente-
mente ganglios linfaticos, alguns volumosos variando de 4 a
Tem no maior didmetro e gue foram submetidos a exame
microscopico.

Achados microscopicos

As seccoes do tecido esplénico incluido em parafina foram
coradas pela hematoxilina-eosina, pela método do PAS, impreg-
nadas pela prata pela téenica de Wilder-Foot e coradas pelo
vipléta de metila para metacromasia. Os nédulos observados
macroscoOpicamente eram constituidos por actmules celulares
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densos e embora lembrassem os foliculos ds polpa branca Go
baco pela presenca frequente de artericla central, nZo mos-
travam diferenciacdo entre ceniro germinative e periferia.
Apenas 1o caso 3 (paciente com 10 anos de idade) havia um
colar lnfocitario delimitando a periferia dos nodulos. Nos
demais casos, os nddulos tinham composi¢ao celular uniforme
e os limites com a polpa vermelha eram o mais das vézes
indistintos, havendo muito frequentemente a invasio desta
polpa. As células que compunham 08 nédulos foram identi-
ficagas como de tipo linfocitario, de tipo reticular, ou uma
combinacio de ambos os tipos, como pode ser observade na
Tabela 4 Nos nodulos as figuras de mitose eram escassas,
aumentando um peuco o seu numero nes nédulos constituidos

Tabeln 4. Alguns dados microsedpicos referentes ¢ 6 casos de linjoma foli-
cutar gigante asscciedo com esplenomegelia esquistossomoticy.

N.% dc Caso BACO FIGADO G LINFATICO
Tipo celular Deposicdo  Fibrose porial do hilo
nos nodulos de material esquist. esplénico

Thialino )

Mixto

1 (linf. 4 ret.y 4 4 Sim of L.v.(r.
2 Reticular + o+ Sim ¢/ L.F.G.
3 Reticular + — —
2 Linfocitice b — _
5] Linfocitice + + + Sim ¢/ L.F.G.
6 Linfocitico + 4 Sim normal

L..F.G. = Linfoma Folicular Gigante.

por células reficulares (Fig. 4). Nag foram encontradas cé-
lulas francamente atipicas, células gigantes neoplasicas, nem
miteses atipicas. A atividade fagocitaria também nac foi
observada entre as células dos nodules. Tedavia, um aspécte
proeminente era constituido pela deposicBo de um material
hialino, homogéneo, denso, fracamente PAS positivo, eosiné-
filo, no tecido intersticial dos nédulos, na sua parie ceatral ou
na periferia (Fig. 5). Bste material, n2o metacromaticc pelo
violdta de metila, por vézes aparecia rodeado de células reticu-
lares. Estas tltimas podiam assumir um aspécto fusiforme,
assemelnando-se a fibroblastos, dispondo-se em palicada na
periferia do material hialino. Poucas alteragées ocorriam na
trama reticular. Os feixes reticulinicos eram escasses nos no-
dulos, havendo uma réde mais adensada na periferia dos
megmog.  Esta Gltima frequentemente era ultrapassada pelas



Fig, 4 - Células reticulaves, algumas em mitose, no interior de um nddulo
linfatice esplénico. H.E. 500 X.

Fig. 5 - Presenca de material hialino depositade entre as células dos nddulos
esplénicos. H.E. 120 X.
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células nodulares e aparecia comprimida, dissociada ou mesmo
destruida (Fig. 6). Entre os nddulos, a polpa vermelha do
baco aparecia comprimida porém mais frequentemente exibia
dilatacio dos seios venosos e espessamento de suas paredes. As
células reticulares do revestimento dos seios apareciam proemi-
nentes e éste fato, juntamente com a hiperplasia dos elementos
celulares dos corddes esplénicos e um certo grau de infiltracédo

Pig, 6 - Trama reticulinica da pdlpa vermelha aparece ¢comprimida por dois
nodulos vizinhos, A corda de fibras reticulares periféricas dos foli-
culos linfoides aparece dissociada e infiltrada pelas eélulas neopld-
sicas. Mcetodo de Wilder-Foot para reticulina., 120 X,

de células linféides presente em todos os casos, concorriam
para dar uma aparéncia muito celulosa a polpa vermeiha.
Nesta aitima também apareciam focos hemorrdgicos recentes
e pequenocs noédulos siderdticos.

No material de bidpsia em cunha obtido do figade durante
a esplenectomia, sempre estiveram presentes as alteragdes da
esquistossomose hepatica avancada. Havia granulomasg ovu-
lares, fibrose portal e septal, inflamacdo crénica difusa nos
espagos porta, telangiectasia, fleboesclerose com oclusio total
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ou parcial de ramos porta e com preservacao das estruturas
biliares e arteriais. O parénquima hepético mostrava estru-
fura lobular conservada, havendo graus variaveis de hiper-
plasia e hipertrofia das células de Kupffer nas paredes dos
sinusoides. Apenas em um caso (caso 1) havia acumulos
focals de células reticulares nos espagos porta que lembravam
superficialmente as alteracdes de linfoma folicular observadas
no baco. Este caso apresentou mais tarde um reticulo-sarcoma
em um ganglio da fossa supraclavicular.

Nos ginglios linfaticos retirados do hilo esplénico apenas
um exibia estrutura normal, enquanto os outros apresentavam
alteragdes tipicas do linfoma folicular gigante, por vézes com
deposicBo de material hialino.

COMENTARIOS

Um ponto de fundamental importancia no diagnostico de
linfoma folicular gigante € a sua diferenciacdo da hiperplasia
folicular reacional de fundo inflamatério. Dos casos aqui
apresentados, apenas o n.° 3, referente a uma crianca de
10 anos de idade, apresentou maiores problemas para o diag-
néstice diferencial. Hurst e Meyer (6) observaram um c¢aso
de linfoma folicular em um paciente com 8 anos de idade,
mas verificaram que eram bastante raros os casos relatados
na literatura em pacientes com idade abaixo de 15 anos e que
tais casos eram geralmente os mals dificeis de serem diferen-
ciados-da hiperplasia folicular reacional. E sabido a proemi-
néncia que pode tomar a hiperplasia folicular linfatica em
eriancas. Na esplenomegalia da esguistossomose, os foliculos
com centros claros mais proeminentes e hiperplasticos séo
observados em individuos jovens (1,7). O caso n° 3 fol o
Unico a mostrar um halo linfocitario na periferia dos noédulos,
0s quais eram constituidos de células reticulares parecendo
representar centros germinativos muito ampliados, delimi-
tados por estreito colar linfocitdrio. HEste aspécto alids nio
exclul o diagnostico de linfoma folicular, de acorde com os
critérios de Rappaport e col. (8), amplamente adotados (3,8).
Nos demais aspéctos todos os casos preencheram integralmente
éstes ultimos critérios, havendo nédulos numerosos, grandes,
uniformemente distribuidos por todo o baco, com células com-
pactamente arrumadas, com raras figuras de mitose e sem
atividade fagocitaria, com compressio da trama reticular peri-
férica, etc. Um aspécto todavia que parece nao ter side ainda
descrito em outros casos de linfoma folicular e que esteve
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presente em todos os casos desta série, inclusive nos génglios
linfaticos envolvidos, consistiu na deposicdo de um material
hialino nos nédulos celulares. Este depésito, semelhante ao
amildide porém néo metacromatico, talvez se constitita num
detalhe peculiar ao linfoma folicular associado 4 esplenome-
galia da esquistossomose. Em bacos esquistossomoéticos foi
verificado que éste depdsito hialino ccorre frequentemente nos
foliculos linféides e contém grande concentracio de gama glo-
bulina, ¢ que foi comprovadoe imuncquimicamente (1). O sig-
nificado exatc déste deposito ainda nfo se sabe, mas talvez a
sua presenca se correlacione com estimulagdes antigénicas
repetidas (deposicido de complexos antigeno-anticorpos) tal
como pode accntecer no curse de uma doenca come a esguis-
tossomose. A sua semelhanca com a substAncia amildide e a
presenca de gama globulina na sua constituiclo, justificaram
esta suposicio.

Enfre janeiro de 1951 a dezembro de 1968 foram recebidos
no Servico de Anatomia Patologica déste Hospital 792 bacos
retirados cirurgicamente de portadores da forma hépato-
esplénica da esquistossomose. Um estudo morfologico exaus-
tivo fol feito em 350 déstes bacos (1). Um bage com linfo-
sarcoma (nfo incluido na relacio acima) foi retirado de um
paciente com o diagnéstico de esquistossomose. Mas, embora
o pacienfe tivesse realmente esquistossomaose néo apresentava
a sua forma hépato-esplénica e no bacgo foram encontradas
apenas as lesdes do linfosarcoma. O linfoma folicular obser-
vado nos seis casos agui estudados, fol a niea neoplasia en-
contrada associada. com a esplenomegalia da esquistossomose,

Embora o nimeroc de casos observados seja pequeno &
interessante salientar que, enquanto o linfoma folicular é
mais frequente no sexo masculino (6,9), 5 dos € casos desta
presente série ccorreram em pessdas do sexo feminino. Infe-
lizmente, devido 4s grandes dificuldades de seguimento dos
casos clinicos em nosso meio, pouco se pode dizer sObre a
evolucéo dos casos aqui estudados. Uma paciente desenvolveu
reticulosarcoma 3 meses apds a esplenectomia, Uma outra
faleceu 2 meses apos a esplenectomia, na autépsia nao se veri-
ficando alteracdes do linfoma folicular.

Levando-se em conta a raridade com que se encontra esta
forma de linfoma é dificil se admitir que a sua presenca em
seis casos de esquistossomose grave se deva & uma simples
coincidéncia. Hickling (4) acredita que diferentes processos
moérbidos podem causar as alferagdes histolégicas do linfoma
folicular, muito embora tenha considerado os seus 4 casos de
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linfoma folicular do bago como idiopaticos. - Por outro lado,
Rappaport et al (8) dizem que “ndo ha qualquer evidéncia de
que os foliculos ou nédulos do linfoma folicular se originem
ou se relacionem com a hiperplasia reacional”. Esta evidéncia
poderia ser fornecida caso estudos de outras séries de casos
venham a confirmar a relativa frequéncia com que o linfoma
folicular aparece em bacos contendo as alteracoes da espleno-
megalia da esquistossomose. As alteracgdes dos foliculos lin-
féides do baco na esquistossomose s@o frequentes e vio desde
a hiperplasia até a atrofia. E pessivel que os estimulos que
causam estas alteracOes possam em certos casos causar tam-
bém as lesdes do linfoma folicular. Somente estudos poste-
riores poderdo esclarecer éste aspéeto. Por enquanto fica a
informacio de que os bagos de portaderes da forma hépato-
esplénica da esquistossomose podem eventualmente desen-
volver linfoma folicular gigante e a sugestio de que as alte-
ragdes causadas no bago na forma hépato-esplénica da esquis-
tossomose predispbem - ac aparecimento néstes bacos do
linfoma tfolicular gigante.

NOTA: Apds éste trabalho estar em impresséo tivemos a - oportunidade de
examinar mais dois novos casos semelhantes aos aqui descritos,

SUMMARY

Six cases of giant follicular lymphoma of the spleen were found among
762 spleens surgically removed from patients with the hepatosplenic form of
Manson's schistosomiasis (0.8%). Superticial lymph nodes were not enlarged.
One patient developed a supraclavicular mass 3 months affer splenectomy,
which was histologically diagnosed as reticulosarcoma. Another patient died 2
months after surgery and no changes attributable to follicular Iymphoma were
found at autopsy. All patients presented huge spleens in the cut surface of
which there were numerous whitish follicles varying in diameter from 0.1 to
0.2cm. Besides the classical histological changes of follicular Iymphoma there
was a peculiar, amyloid-like hyaline material deposifed within the neoplastic
nodules, apparently not hitherto described in cther cases of this type of
Iymphorma. .

Since follicular lymphoma is the least frequent type of lymphoma, its
purely splenic form being an exceptional rarity, the occurrence of six cases of
this fatter form associated with the hepatosplenic form of schistosomiasis was
not considered merely coincidental. It was suggested that the changes caused
by advanced schistosomiasis in the spleen somehow predispose this organ to
the development of this rare form of follicular lymphoma.
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THE PREVALENCE OF TRYPANOSOMA CRUZI
PARASITAEMIA IN 8§ FAMILIES
IN AN ENDEMIC AREA

PHILIP D. MARSDEN (*)
KENNETH E. MOTT (**)
ALUIZIO PRATA (F**)

SUMMARY

In this study xenodiagnosis with Rhodnius prolizus proved wvastly
superior to culture and inoculation of mieg in isolating Tryparosoma cruzi
in asymptomatic members of 8 family groups. These 8 families were known
to harbour at least one individual with a positive xenodiagnosis. TFifty five
per cent were found to be infected using a modified xenodiagnosis procedure.

At Sao Felipe, a village some 200 kilometres from the
city of Salvador, Bahia, Brazil, Trypanosoma cruzi infections
are prevalent and a longitudinal study of the natural history
of the human infection is in progress. This survery has
entailed several thousand xencdiagnosis and complement
tixation tests.

In this small study eight families in whom one or more
individuals with positive xenodiagnosis had been found in
the last four years were selected for more detailed study. The
objects being to compare culture, mouse inoculation, and
xenodiagnosis as methods of isolating trypanosomes in the
field and to assess within the family unit the incidence of
parasitaemia. Certain modifications of conventional xeno-
diagnosis have been used.

MATERIAL AND METHODS

The faniili-es were notified beforehand when the investi-
gational team would arrive at the house. Each of the 65

(*) Seconded from the Department of Clinical Tropical Medicine, London
School of Hygieme and Tropical Medicine, to the Fundacéc Gongalo Moniz.

(**) Fundagfio Gongalo Moniz. Instructor, Dept. of Medicine, Cornell Uni-
versity Medical College,

(*¥#**) Fundag¢ae CGongalo Moniz.
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family members had a cardboard box containing 5 hungry
ciean Rhodnius prolizus nymphs in the 4th moult applied to
the left forearm for half an hour. From studies reported
elsewhere (6) we know that at the prevailing humidity
(67°-98° saturation) and temperature (21°-27°C) 100% feeding
can be expected with this species.

Thirty days after feeding the bugs were examined by
dissection. All the dissections were done by the senior author
following the technique described by Dias (2). The rectal
bulbs and terminal intestines of each group of five bugs were
emulsified in 0.5m, of normal saline and a drop examined for
flagellates microscopically. Since T. crugi is restricted to the
bug’s Intestine this technique would appear to be simpler and
yield a higher concentration of gut contents than the emulsi-
fication of whole bugs described by Maekelt (6). When
Tlagellates were not detected the 0.5ml volume of bug faeces
was inoculated intraperitoneally into a 12-15 Gm male Swiss
albino mouse and the tail blocd examined weekly for four
weeks for trypanosomes. As a control four known positive
Taeces were similarly inoculated.

Blocd collected in a heparinised container was used to
seed bottles containing 5ml of culture medium. Two media
were used, & monophasic brain heart infusion broth and Horens
medium (4). DBoth media are used to maintain Trypanosoma
cruzi in London. Fifty-two patients had one blood culture
and in 30 of these patients a bottle of each media was seeded
with three drops of blood. The cultures were kept at room
temperature and examined at 14, 24 and 38 days.

Half mililiter of blood from each patient was incculated
intraperitoneally into a 15-20 Gm male n.cuse within eight
hours. Mice of two strains had to be used, C:H and Swiss. The
susceptibility of these mice to the Peru strain of Trypanosoma
cruzt was tested beforehand (Table 1). All mice became
infected at dilutions down to 10® crganisms demonstrating a
high degree of susceptibility. The Table suggests C,H mice
are slightly more susceptible since the mean survival time
18 less. After inoculation, fresh tail blood was examined
weekly for trypanoscmes for 4 weeks,

RESULTS

Xenodiagnosis proved much superior to the other two
methods employed. No flagellates were detected in the cul-
jures from 52 patients. Bacterial and fungal contamination
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Table 1. Susceptibility of the 2 strains of mice to a Peru strain of
Trypanosoma cruzi.

Range of Mean
Dose of Strain of survival survival
Trypanosome Nmber of mice mice times in days times in days
106 3 C.H 10-12 ' 10.6
106 2 BSwiss 10-12 11.0
105 5 C,H 11-13 12.0
105 5 Swiss 10-14 12.6
104 5 C,H 14-16 14.6
104 5 Swiss 16-17 16.0
103 5 C,H 15-18 15.4
103 5 Swiss 1625 18.8
102 B C.H 18-19 19.0
102 4 Swiss 13-26 21.0

was not a problem. Of the 65 mice inceulated 35 survived
the 28 day observation pericd and those dying before this
time had heart blood examined at death. Only one mouse
showed trypanosomes at 14, 21 and 28 days. This animal had
been inoculated with blood from a 7 year old girl who had a
positive xencdiagnosis.

Dissection of the bugs at 30 days revealed a large number
of positive isolaticns, 27 out of the 65 bug populations had
flagellates directly demonstrable. Thirty three of the 38 mice
incculated with “negative” bug pools survived the 28 day
period and 9 produced frypancsomes on subinoculation in mice
(277%) during this period. Three were postive at 7 days, four
at 14 days, six at 21 days and all nine at 28 days. The four
mice inoculated as controls with known postive faeces all
became infected. Overall in approximately half this selected
population (55%) 1is was possible to recover the organism
using this xenocdiagnostic technique.

Table 2 shows the positive isolations in the eight families
for members of three age groups, 1-4 years, 5-20 years and
above 20 yvears. The incidence of positive xenodiagnosis rises
with age.

DISCUSSION

In this study of these asymptomatic family members the
direct inoculation of the patient’s blood into a mouse did not
Justify all the trouble of taking the mice to the village and
then subsequently maintaining them. Both Freitas (3) and
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Pifano (7) agree that it is rarely possible to confirm the
diagnosis in chonic cases by such a procedure. Also in this
study culture was a uniform failure although in another study
xenodiagnosis and culture has yielded a higher proportion of
positive isolates (1) than xXenodiagnosis alone. The reason
why culture failed is not clear especially as the media used
maintains trypanosomes well in the laboratory, and positive
cultures were obtained in acute cases in another study. One
factor may be the number of trypanosomes in the inoculum
and this may also apply to mouse inoculation.

Table 2 demonstrates how important it is to investigate
family members when an infected person is detected in a

Table 2, Incidence of posilive zencdiagnosis in the family members
of 3 age groups.

Family Number of 1-4 gears 520 yedrs Owver 20 years
number family members pos. neg. pos.  neég. BOSs. Teg.
1 8 ] 2 3 1 1 1
2 6 0 0 2 1) 3 1
3 T 1 0 2 2 2 0
4 10 1 1 4 2 1 1
5 8 4] 2 2 2 0 2
6 8 1 1 2 2 3 1
T 9 1 0 5 1 2 0
8 9 0 7 2 0

4 6 20 17 12 6

Percentage of age groups positive, 40% 54% 66 %

family and the great sensitivity of xenodiagnosis using Redu-
viidae (8). Factors which might possibly affect the sensiti-
vity of the bugs to the trypanosomes are discussed elsewhere
(6). The modification of xenodiagnosis employed certainly
raised the number of Trypanosoma cruzi infections detected.
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RESUMO

No presente estudo o xenodiagndstico realizado com Rhodnius prolizus
mosirou ser superior a culiura em N.N.N. ou inoculagdo de camuniongos no
isolamento de Trypanosome cruzi em membros assintomaticos de oito familias.
Sabia-se que pele menos uma pessoa dessas familias tinha xenodiagnéstico
positivo. Usando-se uma técnica de xenodiagndstico modificada, encontra-
ram-se 55% de positivos.
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EXPERIENCIA CLINICA COM A DEHIDROEMETINA ORAL
(RO 1-9334/20) NA ESQUISTOSSOMOSE MANSONI

JOSE FERNANDO M. FIGUEIREDO (*)
ALUIZIO PRATA (%%)

RESUMOC

) A dehidroemetina oral (RO 1-9334/20) foi administrada a 18 pacientes
portadores de esquistossomose mansoni, na dose de 2,0 mg/Kg/dia x 10 dias.
Diarréia e/ou disenteria com dores abdominais foram as reacdes mais impor-
tantes e mais frequentemente cbservadas. Dezesseis pacientes (88,8%) conti-
nuaram eliminando ovos vidveis pelas fézes apds o tratamento, evidenciando
a baixa eficaciz da droga na terapéutica da esquistossomose mansoni, ap
menos noe esguema utilizado,

INTRODUCAQO

Em 1966, foram publicados os resultados com o derivado
racémico da emeting, dicloridrato de 2-dehidreemetina (RO
1-9334), no fratamento da esquistossomose mansoni (4,8).
Posteriormente, éste mesmo medicamento fol manufaturado
sob a forma de drageas de liberacio lenta e enftregue para
ensaics clinicos em amebiase e esquistossomose. - Abd-Rabbo
e Montasir (1), Gilles (2), Gouveia e Teixeira (3) e Salem
(5) usaram a medicacdo oral em portadores de infec¢ho por
8. hematobium e S. mansoni, em esquemas variaveis, obtendo
indices globais de cura parasitoldgica de 94,1%, 7.3%, 20,6%
¢ 66,29, respectivamente.

As observagdes realizadas com a referida droga, em porta-
dores de esquistosomose mansoni, sdo objeto déste trabalho.

MATERIAL E METODOS

O RO 1-9334/20, dos Laboratérios Hoffman-La Roche,
apresentado em drageas com 10 mg, foi administrado a 18

Trabalho da Clinica de Doengas Tropicais e Infectucsas da Faculdade de
Medicina da Dmiversidade Federal da Bahia.

(*) Professor-Assistente e Bolsista do Conselho Nacional de Pesquisas.
{**) Professor-Titular.
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racientes do sexo masculino, com idades entre 16 a 19 anos,
no esquema de 2,0 mg/Kg/dia durante 10 dias. A dose diaria
era dividida em frés tomadas, ¢ todos os pacientes foram
vistos diariamente, sendo anotadas as manifestaces toxicas
apresentadas.

Exames de fézes pelo método de Hoffman-Pons-Janer
comecaram a ser feitos entre 25 e 40 dias apds o término do
tratamento e extenderam-se, nos casos em gue persistiam
negativos, até sete e oito meses.

RESULTADOS
No que tange a tolerdncia ao medicamento, fol observada
umg elevada incidéncia de manifestagtes digestivas (Tabela 1),

as quais, embora por vézes intensas, permitiram, entretanto,
levar a cabo o tratamento em todos os doentes.

Tabela I. Principais reacdes ao RO 19334/20.

Manifestacoes N© %

Dores abdominais 16 88.8
Diarréig 14 T
Disenteria 3 16,6
Perda de péso (1 Kg) 2 16,6
Ausentes 2 11,1

Qutras reacgdes, tais como cefaléia, astenia, sonoléncia,
nauseas, etc., foram encontradas em pequena propércio de
casos. B

Quanto & eficacia terapéutica do produto, foi observado
que 16 pacientes (88,8%) continuaram eliminando ovos via-
veis de S. mansoni nas fézes ap6s o tratamento. Os outros
dois pacientes foram acompanhados por sete e oito meses,
tendo sido submetido, & dez e oito exames de fézes, respec-
tivamente, nésse periodo.

COMENTARIOS

A dehidroemetina oral, como usada no esquema agui
apresentado, mostrou-se ineficaz em quase 90% dos doentes
tratados. Esse resultado é muifo inferior ao obtido quando
se usou a preparacio injetdvel, com a qual, por seu turnoc, foi
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conseguide indice de cura superior a 50% (4), e se assemelha
ao observads por Gilles (2) em infecg@o por S. hematobium.

Desde que a tolerdncia 4 droga foi, também, bhaixa, é desa-
conselhavel o uso de doses maiores ou o prolongamento da
terapéutica, na tentativa de se obterem melhores resultados.

Em resumo, estas observactes mostram que, pela via oral,
a dehidroemetina nfo tem valor no tratamento da esquistos-
s50mi0se mansoni.

SUMMARY

Oral dehydroemetine (RO 1-9334/20) was administered to 18 patients
with schistosomiasis mansoni on a dose of 2.0 mg/Kg/day x 10 days. Diarrhea
and/or dysentery and abdominal cramps were the most important and fre-
quent reactions observed, Sixteen patients (88,8%) continued passing viable
eges in stools after the treatment, thus indicating that the drug has little
activity against S. mansoni infection, at least on the schedule used.
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- LOS GANGLIOS NEUROVEGETATIVOS INTRACARDIACOS
EN LA PATOGENIA DE LA MIOCARDITIS CHAGASICA

(Estudio histopatologico humano y experimental)

JOSE ANGEL SUAREZ (*)

RESUMEN

Se estudiaron cuantitetiva y cualitativamente 1110 ganglios del sistema
nervigso intracardinco provenientes de 33 cascs humanos de miocarditis
erénica chagiasica y de 27 corazones de perros con miocarditis chagdsica
aguda y cronica experimental, Doce casos de corzzones normales fueron
examinados para comparar ¥ evaluar las lesiones ganglionares.

Se expusieren algunas teorias patogenéticas de la enfermedad de Chagas
egpecialmente la teoria de Koberle.

En todos los grupes se encontrd um mayor nimero de ganglios en la
auricula izquierda gue en la auricula derecha, tal como se esperaba encoptrar
de acuerdc con el esquema de Worobiew,

Be aprecid una baja incidencia de lesiones ganglionares en el grupo A
(11%:) (casos humanos) ¥ en el grupe C (12,7%) ({(casos de animales de
experimentacién), Se estimdé que estas lesiones fueron poco extensas para
considerarlas como un factor importante en la patogénesis de miocardiopatia
chagasica. En los casos con miocarditis aguda experimental (subgrupo a) las
lesiones ganglionares fueron mucho menos frecuentes (4,3%) que en los casos
de miocarditis cronica experimental (subgrupo b) (18%), lo cual demonstré
que no existe destruccién del sistermma nervioso auténomo intracardiaco en la
fase aguda de la enfermedad y el porcentaje de ganglios lesionades en la fase
cronica es relativamente bajo. Las lesiones ganglionares fueron méas fre-
cuentes y extensas en la auricula derecha que en la auricula izquierda lo cual
se atribuyé al hecho de que las lesiones inflamatorias de la pared auricular,
eran mas intensas en esta auricula. Se concluyd que las alteraciones morfo-
légicas de los ganglios del sistema nerviose auténomo en la mioccarditis eronica
chagasica son secundarios al proceso inflamatorio. ‘

INTRODUCCION

Los ganglios del sistema nervioso auténomo han sido des-
crites desde 1794 por Escarpa (41) y los primeros estudios se
ccuparon especialmente de su localizacién anatémica. Una

(*¥) Del Instituto de Anatomia Patolégica de la Universidad Central de
Venezuela ¥ de la Divisiéon de Enfermedades Cardiovasculares del Ministerio de
Sanidad y Asistencia Social,
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distribucidn detallada de los mismos fué proporcionada por
Worobiew (53), Perman (33}, Weollard (52), Francillon {16)
v ofros. Estos autcres emplearon métodos diferentes y descri-
bieron las zonas de mayor concentracidon de ganglios infra-
cardiacos.

Los cambios morfologicos y estructurales de estos ganglios
en las diferentes etapas de la vida fueron -estudiados por pri-
mera vez por Lasowsky (24) e igualmente este autor fué
el primero en relacionar las alteracicnes de los ganglios intra-
cardiacos con la ateroesclerosis coronaria. Posteriormente,
jas lesiones ganglionares fueron analizadas en diferentes enfer-
medades del corazén (18).

En Brasil, Vasconcelos y colaboradores (47) y Ramos y
Oria (36) encontratron graves alteraciones de los ganglios intra-
cardiacos en casos de enfermedad de Chagas con megaesofago,
megacclon y disturbios cardiacos. La existencia de lesiones
del sistema nerviosg auténomo intracardiaco en la enfermedad
de Chagas dié motivo a numerosos trabajos (1,2, 3, 30, 35).
Koberle (21, 22) afirmo que la destruccidn del sistema nervioso
auténomo intracardiaco era el hecho fundamental en la pato-
génesis de esfta enfermedad. Sus ideas furon ampliamente
difundidas. Otros autores (2, 3,4) emitieron opiniones dife-
rentes. Dominguez y colaboradores (13) concluyercn que las
lesiones de los ganglios de sistema nervicso autdnomo eran
secundarias al proceso inflamatorio cardiaco.

El propédsito de este trabajo es analizar cuantitativa y
cualitativamente las alieraciones morfoldgicas de los ganglios
intracardiacos en ambas auriculas de corazones humanos con
miccarditis erdnica chagasica ¥y en miocarditis chagésica
experimental aguda y crénica; con la finalidad de demostrar
la posible influencia de las alteraciones ganglionares en la
enfermedad de Chagas.

CRITERICOS EN QUE SE BASO LA INTERPRETACION
DE LAS LESIONES GANGLIONARES Y NEURONALES
DEFINICION DE TERMINOS

Segun Peters (34) las modalidades reactivas de 1os elemen-
tos celularss nervinsos son limitadas, por 1o cual resulta muchas
veces dificil recenccer la naturaleza o etiologia del estimulo
patégenc, baséndose exclusivamente en las modificaciones
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merfolégicas.  Asi también, en raras ocasiones las modifica-
cicnes estructurales permiten obtener conclusiones sobre la
patogenia del proceso morboso. En la actualidad no es posible
hacer una clasificacion de las modalidades reactivas del sis-
tema nervioso basada en un criteric etiologico. El autor con-
sidera justificado seguir un criterio morfologico para lo cual
adopta la clagificacion de Spielmeyer. Considera mucho més
exacto hablar de reacciones celulares que de enfermedades o
fendmenos degenerativos o muerte celular. Spielmeyer (42)
considera las alteraciones celulares completamente inespeci-
ficas. Sugiere abandonar 1os términos de enfermedad celular
crbnica v aguda introducidos por Nissl.

Segun estos autores el aspecto de la célula no permite
hacer ninguna conclusion scbre la mayor o menor capacidad
funcional de un elemento celular. Por otra parte, se ha
demostrado que algunas alteraciones celulares congideradas
comao expresion de fenémenos degenerativos, no sen otra cosa
que fendmenos metabolicos transitorios. Conti (7) estudid los
ganglios intracardiaccs en corazones de 30 sujetos fallecidos
por causas no cardiacas. Los resultados obtenidos demos-
traron que las células nerviosas estdn sujetas durante un
largo pericedo de la vida, a un continuo cambio el cual se
manifiesta por aumento de volutnen del citoplasma y creci-
miento del aparato dentritico. Segin Conti una de las carac-
teristicas del crecimiento y de la' senectud de las células
ganglionares intracardiacas son las fenestraciones, pelotones
endocapsulares, terminaciones en bola las cuales fueron consi-
deradas por Lasowsky (24) como patolégicas. El encontré cé-
iulas con terminaciones en bola v fenestracién en corazones
normales de nifos de 2 afios de edad. Estas aumentaban con
ia edad acentuandose a 1os 30 afiog. Puso en evidencia cambios
complejos de forma, tamafio en las células ganglionares del
nombre durante toda su vida. Sefialé que las células ganglio-
nares podian seguir su perfeccionamiento después gue la
masa somatica del cuerpc hubo alcanzado su talla definitiva.
El gran polimorfismo celular evidente en las células nerviosas
cardiacas determinado por las variaciones del citoplasma y
de las prolongaciones, hacen dificil 1a interpretacion del dafio
celular. Este debe ser muy cuidadoso ya que en condiciones
fisiol6gicas, el tamafio, forma y relacién nucleo-citoplasma
pueden variar. La posibilidad de artefactos debe también ser
tenida en cuenta. S
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DEFINICION DE TERMINOS

Los términos empleados para designar las lesiones gan-
glionares y celulares seran definidos a continuacién con la
finalidad de aclarar su significacién y facilitar su comprension.

1. Tumefaccion

Esta alteracién de la neurona fué descrifa por primera
vez por Nissl. Consiste esencialmente en un aumento del
tamano de la célula con tigrolisis central v marginacién del
nucleo. En las etapas tempranas no hay participacion de
neurofibrillas ni del rucleo.

2. Retraccién

Contrariamente a la tumefaccion, la retraccién patologica
de la neurona se caracteriza por gran disminucion del tamafio
de la célula con gran aumento del espacio capsular. Hay
alteracion del nuicleo v de la sustancia tigroide. Se pueden
observar incrustaciones calcareas. En ocasiones estas altera-
ciones se combinan con vacuolizacion y fibrilolisis, Esta alte-
racion celular es frecuente en las enfermedades cronicas.
Puede ser confundida con artefactos y con atrofia celular de
la eual debe ser diferenciada.

3. Fluidificacion

Hista alteracion celular no ha sido observada en los gan-
glios simpaticos, y posiblemente forme parte de ella la forma-
¢ion de vacuolas. Ha side descrita esencialmente en el sistema
nervioso central.

4. Coagulacion o lesion homogeneizante

“Es una alteracién celular grave caracterizada por pre-
sentar cuerpo celular alargado, mal tefiido con ntcleo angu-
loso hipercromatico alguna veéces con nucleolo marginal. El
nicleo y el neuroplasma son lesionados al mismo tiempo. Con
las coloraciones de plata, se observa una marcada argentofilia.
Por su similitud con la necrosis de coagulacién, ha side llamado
“cambio celular de isquemia”. FEsta lesién es rara en los gan-
glios nerviosos y es a menudo observada en condiciones de
anoxia. :
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Otros autores (34) denominan este cambio celular lesidn
homogeneizante. Segun ellos, hay completa desaparicion de
la sustarcia de Nissl mostrindose el citoplasma homagéneo,
rojo, brillante con la hematoxilina eosina.

5, Atrofia celular

Es un proceso involutivo fisiologico que se manifiesta
morfologicamente por una disminucion de tamafio de todas
las partes celulares v de sus prolongaciones, manteniendo su
forma normal. Los granulos de Nissl, se tiften menos inten-
samenfe. Las simples atrofias son a veces dificiles de dife-
renciar de las células pequefias. Debe distinguirse este cambio
de la Retraccién celular.

6. Vacuolizacion

La presencia de vacuolas en el sitoplasma de las neuronas
no es rara. Su valorizacion debe ser cuidadosa. En los cortes
histolégicos las neuronas normales y sus prolongaciones se
pueden ver imagenes parecidas a vacuolas sobre todo si no se
practica una coloracion especifica.

A veces en el espacio capsular hay acimulos de lipidos
los cuales provocan una escotadura parecida a vacuolas. La
vacuola tiene que estar dentro del neuroplasma. Pueden ser
de tamafio variable. Su valoracidn como proceso patolégico
no es facil y siempre debe estar acompafiado de dafto nuclear
concomitante, Algunos autores asomaron la posibilidad de
que esas vacuolas eran la expresion de neurosecrecion.

Las grandes vacuoclas solitarias son excéntricas la mayoria
de las veces. En su interior hay un liquido coagulado. Con
las coloraciones de plata se pueden ver fibrillas rotas en el
espacio claro y en los hordes del mismo. Esto no puede ser
interpretado como patolégico. En general cuando se ven
vacuolas con o sin degeneracion de la célula no se puede hablar
de una enfermedad vacuoclar sino de una manifestacion inespe-
cifica la cual se puede presentar en diferentes procesos pato-
16gicos.

7. Neuronofagia
Es una reaccion de las células capsulares de los ganglios

nerviosos, las cuales invaden y fagocitan la neurona desinte-
grada. Es un fenOmeno raro en el sistema nervioso central
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Los leucocitos pueden desempenar un papel igual en las etapas
tempranas o en procesos como la rabia. Debe ser diferenciada
de otra reaccién denominada satelitosis.

3. Satelitosis y nodulillo residual

Consiste en una proliferacion de oligodendroglias sin evi-
dencias de degeneracién celular. Se entiende por nodulilio
residual una etapa terminal del proceso de reabsorcién de las
células dafiadas en el cual, €l sitio de la célula es reemplazado
por la glia satélite proliferada.

9. Ganglionitis

Consiste en infiltracion del ganglio nervioso por células
inflamatorias con o sin dafo neurcnal. Las células inflama-
torias se localizan en el tejido conjuntivo intraganglionar.

10. Periganglionitis

Se refiere a la presencia de infiltrados formados por cé-
lulas inflamatorias alrededor del ganglio sin penetrar a tr: aves
de la capsula ganglionar.

MATERIAL ¥ METODO

El material estudiado fué dividido en fres grupos:

‘Grupo A - Comprende corazones humanos con miccar-
ditis cronica

Grupo B — Comprende corazones humanecs normales

Grupo C - Comprende corazones de perros con miocar-
dlth experlmental

";"_Grupo A T

" Este grupo estaba constltuldo por 33 corazones humanos
cont miocarditis crénica chagasica seleccionados de 140 casos
de miocarditis cronica autopsiados en el Instituo de Anatomia
Patolégica de la Universidad Central desde 1957 hasta 1964,

Los criterios utilizados para la seleccidon de los casos
fueron: clinicos, epidemioldgicos, serolégicos ¥ anatomopato-
l6gicos. Se tomaron solamente aquellos casos en los cuales
el cuadro clinico fundamental era el de una miccarditis, recha-
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zindose los casos con cualquier otra enfermedad cardio-
vascular asociada. En todos los casos la epidemiologia y la
serologia para la enfermedad de Chagas debian ser positivas,
Las alteraciones macroscOpicas y microscopicas de los cora-
zones debian mostrar los rasgos que se describen en la lite-
ratura (5, 27) como caracteristicos de la miocardiopatia cha-
gasica. Fueron descartados aquellos casos donde existian
procesos de naturaleza séptica los cuales podian ocasionar
localizaciones miocardicas y dar lugar a dudas cOmo casos
auténticos de miccarditis chagasica.

Grupo B

Este grupo comprendi6 12 corazones normales de personas
gue murieron de enfermedades no cardiovasculares los cuales
fueron estudiados como controles normales.

Grupo C

Estaba constituido por 27 corazones de perros con mio-
carditis chagésica experimental, inoculados en el Instituto
de Medicina Tropical con una cepa standarizada humana de
Schizotripanum cruzi. Los perros de este grupo fueron clasi-
ficados en dos subgrupos segun el tiempo de sobrevida después
de la primera inoculacion.

El subgrupo a) estaba constituido por un lote de perros
sacrificados de 1 a 3 meses después de la 1.2 inoculacion con
Schizotripanum cruzi. Estos casos fueron congiderados como
caracteristicos de la fase aguda de la enfermedad. El otro
lote de perros, subgrupo b), fueron estudiados un afio después
de la primera inoculacién y en ese lapso de tiempo se practi-
caron varias reinfecciones. Este grupo es representativo de
la fase cronica de la mioccarditis chagasica.

Subgrupo a) Subgrupo b)
Miccarditis aguda experimental Miocarditis cronica experimental
Meses Afios
1 2 3 1 2.3 4
’ 21,22,23 %.8,10,11,
Cagos 34,56 129,12 13,14 24,2526 15,16,117, 19
18,20,27

En cinco perros del subgrupo b}, el nervio vago vy el
ganglio nodoso (ganglio inferior del vago) de cada lado fueron
inclujdos en parafina para obtener secciones longitudinales.
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En el bulbe y la protuberancia de los mismos perrcs, se hicieron
cortes fransversales a nivel del cuarto ventriculo para obtener
cortes del nicleo dorsal del vago. Se practicaron las mismas
coloraciones utilizadas para el estudio de los ganglios inira-
cardiacos.

A los corazones de los grupos A y B, se les praticod el
siguiente procedimiento: Antes de abrir los corazones, las
cavidades cardiacas fueron inyectadas con formol av 10% a
través de una vena cava en €l lado derecho y de una vena
pulmonar en el lado izquierdo. Las posibles salidas del liquido
inyectado fueron ligadas. La presidbn de Inyeccién fué la
suficiente para distender suavemente las paredes de las cé-
maras cardiacas (aprox. 30 ml de agua). Luego el corazon
fué sumergido en un recipiente adecuado lleno de formol al
10% permaneciendo alli durante tres o cinco dias. Esio per-
mitié encontrar con precisién los elementos anatémicos que
iban a servir como puntos de referencias para la toma adf-
cuada de los blogues de tejidos de las paredes auriculares. A
los corazones del lote de perros no se le practicéd el proce-
dimiento anterior.

A E] esquema de Worobiew (53) sirvio de guia para la toma
de blogues de las paredes auriculares va que segin este autor,
la concentracion de ganglios intracardiacos es més rica en
los sitios sefialadoes (Fig. 1). ‘

En todos los corazones se tomaron blogues de las paredes
de la auricula izquierda de 5 sitios diferentes: el primero
localizado entre las dos venas pulmonares anteriores; el se-
gundo, entre las dos venas pulmonares posteriores; el tercero,
entre las dos venas pulmonares anterior y posterior izquierdas;
el cuarto, entre las dos venas pulmonares anterior y posterior
derechas; vy el quinto, en la pared posterior de la auricula
incluyendo el senc coronario. De cada sitio, se obtuvieron de
tres a seis bloques. De las paredes de la auricula derecha, se
tomaron bloques entre las dos venas cavas y por debajo de la
vena cava inferior. Se obtuvieron de seis a ocho blogues con
excepcion de dos corazones humanos con miocarditis v otro
de perro donde solamente fué posible obtener un solo blogue
de cada sitio. Estos dos corazones humanos no fueron prepa-
rados segin la técnica descrita anteriormente.

Igualmente se tomaron bloques de tejido de ambas pa-
redes ventriculares y del tabique interventricular con la fina-
lidad de examinar microscépicamente el mioccardio en esos
sitios. La mayoria de los bloques de tejido midieron entre
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0,3 v 0,5 cm. de ancho por una longitud de 2 a b cm. En
cada casc se procesaron los blogues pertenecienies a cada
auricula. Todos los bloques fueron inciuidos en parafina de
manera de obtener cortes perpendiculares a las superficies
epicardicas y endocardica. Se practicaron seis cortes de cada
bloque los cuales fueron tefildo con los métodos siguintes:
Hematoxilina-eosina, Bodian, tricrdmico de Goémori y Cresil

Fig. 1 - Corazén con miocarditis cronica fijado en formol segun el procedi-
miento descrito. Vista superior de la base del corazén mostrando 1as
auriculas ¥ los grandes vasos, En las auriculas estin sefalados los
sitios donde se tomaron los blogues de tejido. AI: auricula izquerda.
P: arteria pulmonar. a: aorta. cs vena cava superior. €I: vena
cava inferior.

violeta. Los cortes fueron examinados al microscopio dos
veces contandose el nimero de ganglios encontrados en cada
auricula despreciandose los ganglios unicelulares.

Los ganglios gque mostraron lesicnes fueron observadoes
detenidamente anotandose las alteracicnes de las células gan-
glivnares v la reaccidn inflamatoria pert o intraganglionar. Se
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tomaron en cuenta los cambios encontrados en los troncos
nerviosos subepicardicos de ambas auriculas. En los casos en
los cuales la cantidad de ganglios no era suficiente, nuevos:
cortes se obtenian en serie hasta encontrar un numero ade-
cuado de ganglios. Esto se hizo en raras ocasiones.

RESULTADOS

Se estudiaron 1110 ganglios del sistema nervioso auté-
nomo intracardiace de los cuales 554 provenian de ambas
auriculas de 33 corazones humanos con miocarditis crénica
chagasica; 202 ganglios de las auriculas de 12 corazones hu-
manos normales y 354 ganglios procedentes de ambas auri-
culas de 27 corazones de perros inoculados experimentalmente
‘con Schizotripanum cruzi. (Figs. 2 e 3).

Hallazgos histologicos en los 33 casos humanos
con miocarditis créonica chagdsica (Grupo A)

En el miocardio de las paredes auriculares se encontréd
una reaccién inflamatoria dispuesta en focos de diferentes
tamafios con una densidad de infiltrados inflamatorios de
grado variable. Las células que constitujan estos infiltrados
eran predominantemente, linfccitos e histiocitos. El epicardio
era frecuentemente asiento de conglomerados de infiltrados
inflamatorios o bien era infiltrado por la extension de focos
inflamatorios miocardicos. Las lesiones inflamatorias endo-
cardicas eran poco frecuentes. La mayoria de estos focos de
reaccién inflamatoria estaban asociados a cierto grado de
proliferacién fibroblastica siendo esta ultima mas acentuada
en las porciones del miocardio cercanas al endocardio. En
un mismo caso ¥ alin en una misma auricula se encontraron
pequefias areas de fibrosis en el miocardio con escasos infil-
trados inflamatorios coexistiendo con reacecion inflamatoria
focal sin proliferacion fibroblastica. Las alteraciones de las
fibras miocardicas estaban limitadas a los sitios donde existian
los focos de infiltrados inflamatorios con ¢ sin fibrosis. Se
encontraron frecuentemente amplias zonas de miccardio donde
las fibras estaban conservadas. La sustituecién de grupos de
fibras por los focos inflamatorios activos o en reparacion, eran
variables, dependiendo del numero y del tamafio de los mismos.
Las fibras miocardicas que rodeaban estos focos mostraron
atrofia v cambios degenerativos en el citoplasma de poca
intensidad.



Pig. 2 - Seccidon longitudinal de un ganglio nervioso normal intracardiaco,
en un casoe de rniocarditis crénica chagésica humana. El espacio
comprendido entre Ia cApsula y el cuerpo celulay corresponde a un
artefacto de fijacién. Coloracion, Bodiah. 302 x.

Fig, 3 - Seccién transversal de dos ganglios del sistema nervioso autdnomo
intracardiaco, enr un caso de miocarditis crdonica chagasica, Colova-
cidn, . & E. 152 x,
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Al comparar en cada caso las lesiones inflamatorias tanto

del miocardio como del epicardic auricular, se observé que losg
cambios inflamatorios eran mucho mas severos en la auricula

derecha gue en la izquierda (Tabla 1).

En todos log casos

Tabla 1. Los ganglios nerviosos en la miocarditis cronica en casos humanos
Caso sl N a"c Perj."ga.n‘- P Lesién de  filtracion Tuflamatoria Fif‘arm.’;
Ganglios gltonits Newrona  gpioooe Pericas,  Hiocar,

1Al 5 1 - — + + +

AD 4 R S

g Al 7 2 + — e+t F 4+ —

AD 5 1 + — +bt +++ +

3 Al 13 — — — — _ -

AD 18 3 4+t + A +4+  F4

4 Al 14 2 o + + + + e

AD I 1 + — b4+ + 4+ +

5 Al 15 — — — et +++ S—

AD 14 1 — + e+ +-k 4 +

6 AT 12 — + — +-+ ++ +

AD 2 - - — 4+t T+ ++

7. A 10 — — — 4+ 4+ ++

AD 2 —_ — — 4o+ . i

8 Al 10 3 — — 4+t ++ +

AD 3 1 + — 4k ++ —

9 Al 22 — — — + — —

AD" 11 4 + = I Tt -

10 Al 6 - - — + — —

AD 16 — — — i — —

11 AL 2 — — - + + —

AD 13 — — — + + -+ +

12 Al 22 —_ — - * — n

AD i1 2 — — =+ 4 +++ ++

13 AL 14 - + — + + —

14 AT 10 1 + — + + —

AD 4 4 4+t + - 4 + -

15 Al 9 2 - — ++ + +

AD 8 — + — ++++ +4++ +

16 A 3 1 — — + n =

AD - — — — ¥4+ T+ +

7 AX 17 2 + — ++ + +

AD 9 1 4++ — ++++  A+++ -
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Table I (continuacdc)

Infiltracion fnflamatoria

, N.© de Perigan- N Lesion de Fibrasis
Caia Auricnlias Ganglios glionitss Perineuriiis Newrona pfiocae. Pericar.  Miocar.
18 AT 5 2 — + —_ ++ -+
AD 2 — — e +-
19 AT 24 7 ' -+ —— FRE —_
AD 6 el e s e
20 AT 1 + — + =+ + —
AD 8 1 + — L + +
91 AT 10 1 -— + ++ ++ -+
AD 5 — = = T4t +++ E
22 Al 5 - - — ++ ++ +
AD 6 1 + —  4++ ++ —
24 AT 3 — — — 4+ + + +
AD 2 = — - " T =
o4 Al 9 1 + — +++ + +
AD 5__\ 3 _ - +++‘}:_ T+++ =
os AL 2 - — — 4 _ _
AD 3 ! = Tt F T -
26 BT 6 - * - _hat ++ -
__ AD . 5 3 — + +++ o+ O+
27 Al § - + — 4 —
AD 5 1 — — At ++ +
2y _ AT 7 2 u A S - +
AD 12 1 — AT T —
ug AL 4 — — — — " —
AD 0 — —_ — e + 4
30 Al 18 — + — ++ + —
AD. 8 — - — 4+ + —
u _ AL 1 - = — + + + +
AD 9 — = — 4k ++ 4
32 . Al A - = — 4+t + +
AD 3 — — —  +++ + —
a3 AL 4 2 * T kR hdE
AD 5 = — — 4t —

humanaos con micearditis crénica (Grupo A) se encontraron
ganglios del sistema nervioso auténomo intracardiaco. En la
auricula izquierda de los 33 casos se encontraron ganglios
intracardiacos (336 ganglios), mientras que en la auricula
derecha, en 31 cascs se contaron 218§ ganglios. (Tabla 2):
sclamente en dos casos la auricula derecha no mostrd ganglios.
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Entre los 554 ganglios intracardiacos examinados, 61 de
ellos (11%) presentaron lesiones de periganglionitis y ganglio-
nitis acompafiados o no de alteraciones neuronales Fig. 4; de
los cuales 31 (9,2%) se encontraron en la auricula izquierda y
30 (13,7%) en la auricula derecha. El resto de los ganglios
de ambas auriculas mostraron aspectos histolégicos semejante
a log ganglios del grupo B (control normal). (Tabla 2).

Table 2. Grupo A4) Los ganglios nerviosos en la miocarditis cronica
en casos humanos

Total de Ganglios por Auriculas
Ganglios % Af % AD %
Ganglios
Normales 493 89 305 80,7 188 86,2
Ganglios
Lesionados 61 11 31 9,2 30 13,7
Total 554 336 218

Los 61 ganglios lesionados provenientes de 23 casos pre-
sentaron periganglionitis de intensidad variable y en algunos
ganglios el proceso inflamatorio penetraba a través de la
capsula ganglionar produciendo alteraciones neuronales di-
versas. Frecuentemente en la vecindad de los ganglios lesio-
nados se observaron focos de reaccion inflamatoria.

En un mismo caso o en una misma auricula coexistian
ganglios con lesiones y ganglios normales. En un solo caso
(caso 14) los cuatro ganglics encontrados en la auricula
derecha estaban todes lesionados, sin embargo, en la auricula
izquierda del mismo caso, de 10 ganglios 9 eran normales.

En 8 casos con lesiones de periganglionitis y ganglionitis,
se comprobaron lesiones degenerativas de las neuronas. En
la mayoria de los casos estas lesiones estaban presentes sola-
mente en algunas neuronas de los ganglios lesionados, perma-
neciendo las restantes sin cambios morfolégicos. Las lesiones
neurcnales encontradas fueron: satelitosis (casos 4, 5, 18 y 26),
vacuolizacion (casos 3 ¥ 5), lesion homogeneizante (caso 28),
neuronofagia (caso 14), retraccion (casos 2 y 28} y tume-
faccidn (casos 18 y 21). (Tabla 6). En ningun caso se en-
conird lesiones neurcnales en ambas auriculas. Nidos de
leishmanias no fueron observados.

En el miocardio y epicardio de todos los casos, fibras
nerviosas fueron’ frecuentemente encontradas observandose
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alteraciones en 22 casos. Estas alteraciones inflamatorias se
limitaban a algunos nervios y estaban en relacidén con focos
inflamatorics circunvecinos. Las lesiones inflamatorias eran
perineurales y de grado variable, sin alteraciones significativas
de los cilindroejes. La mayoria de 1os nervios eran de aspecto
normal.

Fig. 4 - Caso humano con miccarditis chagésica crénica mestrando ganglio-
nitig con dafio parcelario de las neuronas. Puede observarse neuronas
normales, otras con satelitosis, homogeneizacién y nodulillos resi-
dusles. Coloracién, H. & E. 480 x. ‘

Casos normales (Grupo B)

En los 12 casos normales se contaron 202 ganglios, de
los cuales 124 (61,2%) fueron enconirados en la auricula
izquerda y 78 (38,6%) en la auricula derecha. Estos ganglios
sirvieron para estimar los criterios de normalidad.
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Hallazgos histologicos de los 27 casos de- perros
con miocarditis chagdsica experimental (Grupo C)

Las lesiones histologicas de las paredes auriculares en los
subgrupos a) y b), mostraron reaceidn inflamatoria de inten-
sidad variable constituida esencialmente por células moncnu-
cleares dispuestas focalmente. Igual gue en los casos del
grupo A, se comprobd mayor severidad de las lesiones infla-
matorias en la auricula derecha, (Tablas 3 ¥ 4). En algunos
casos del subgrupo b}, ademas de la reaccidon inflamatoria se
encontraron pequefias areas de proliferacion fibroblastica.

Tablae 3. Sub-Grupo ¢) Los ganglios nerviosos en la miocarditis aguda
experimental

N.2 de  Perigangliv y Perinenrit Lesién de Infiliracidn Inflamatoria Fibrosis
orinentitis

Casos Auwriculas

Gangltos ganglionitis Nearonad  pfiaear Pericar. Miocar.

1 AT 5 — — — N - —
AD ki 1 — — + -+ ++ -

5 Al 3 -— — — + + —
AD 3 = — — T * -

3 AT 2 -— — — + + —
AD 9 1 ¥ — T ¥ —

4 Al 3 1 — — + + —
AD 12 — — — + - + -+ -

5 AT 11 1 — — + + —
AD T — = — +4++ +++ —

¢ __ Al 5 — — — + + —
AD 4 — — — + + —

g AT g — — — -+ + —
AT} 12 2 -+ -+ ++ ++ —_

12 AT 4 — — — =+ 4 + -
AD 2 — — — +++ + -—

15 AT 10 — — — + — —
AD 10 — — — +4++ + —

14 AT 9 - - -t -
AD 11 — — — + - — —

En el miocardio ventricular y septal del subgrupo a), el
infiltrado inflamatorio se asociaba a cambios degenerativos
de las fibras, necrosis v edema intersticial. En cuatro casos de
este subgrupo, se encontraron nidos de leishmanias (casos 1,
2,3y 4). En el subgrupo b), los cambios inflamatoriso del
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Table 4. Sub-Grupo b) Los ganglios nerviosos en lg miocarditis cromice

exrperimenial

R i
7 AT 5 - — — + + —
AD 9 4 — R s + —

8 AL 6 — —_ —_ -+ + —_
AD 3 1 — —_ BN + —

10 Al 4 — — — +4 ++ -—
AD 2 - — — ++ + —

11 Al 3 — — — + + —
AD 4 — — — + + —

15 AT 9 — — — ++++ 4+ —
AD 2 2 - e e o R e e ol 2 -+

18 Al 9 — — - + + —
AD 5 — — _ + T _

17 AT 5 — — — + — —
AD 6 —_ — - + e _

18 Al 13 2 - — ++ + 4+ +
AD 0 o — - + ++ i

19 AT 20 4 — 4+t +4 + —
AD 2 — — —_ T+ T -

20 AT 6 — - — F++ + —
: AD 9 2 — — ++++ e
21 Al 14 3 — -+ -+ +
. AD 5 1 - —  F++ ++ —
29 A 4 2 A4+t +++4+ Pt +
: AD 7 1 + — 4+t 44+ —
93 Al 1 1 — — ++ + +
AD 2 1 — + o AtF ++ -

24 Al 12 2 + FA A+ +++ —
AD 13 3 + +-+1+ +++ —

o Al 7 3 — FAA+ 4t —
AD 2 2 - e

26 AT 9. 3 - — +-F +++ —
AD 5 3 + + ++ ++4+ -

97 - Al 2 - — — F+ ++ -
AD 3 — — — 4+t —

miocardio ventricular se acompafiaron de discreta prolifera-
clén conjuntiva y no fueron encontrados nidos de leishmanias.



90 Gaz. méd. Bahia 8% (2): 73-104 Mai./Agd. 1969

En todos los cases se comprobaron ganglios intracar-
diacos. Entre 354 ganglios, 198 pertenecian a la auricula
izquierda y 156 a la auricula derecha. En un solo caso fal-
taron ganglios en la auricula derechs, sin embargo en ese
mismo caso habian 15 ganglios en la auricula izquerda. Los
ganglios intracardiacos eran mas frecuentes en la auricula
izquierda que en la auricula derecha, de modo similar que en
los grupos A v B. En 45 ganglios (12,7%) se comprobaron
lesiones inflamatorias de periganglionitis y ganglionitis, de
los cuales 18 (9%) estaban en la auricula izquerds v 24
(15,37%) en la auricula derecha (Tabla 5).

Tabla 5. Grupo ) Los ganglios nerviosos en lg miocarditis chagasica

exerimental

Taotal de Ganglios por Auriculas

Ganglios Y Al Yo AD Yo
Ganglios
Normales 309 87,2 180 90,9 132 84,6
Ganglios
Lesionados 45 127 18 9,09 24 15,3

Total 34 198 156

En 138 ganglios del subgrupe a), sclamente 6 ganglios
(4,3%) pertenecientes a 5 casos, presenfaron periganglionitis
y ganglionitis. Los cambios inflamatorios ganglionares eran
similares a los del grupe A. Solamente en un caso, dos gan-
glios de la auricula derecha, presentaron algunas de sus neu-
ronas con satelitosis. En ningun ganglio lesionado se ohservd
nidos de leishmanias ni tampoco en las paredes auriculares.
(Fig. 5, 6, 7).

En el subgrupe b), de 216 ganglios se comprobaron 39
ganglios (18%) con lesiones inflamatorias parecidas a las
encontradas en los subgrupos a) y grupo A. (Tabla 5). En
10 casocs con periganglionitis se constataron en algunos gan-
glios lesiones parcelarias neuronales. Solamente en dos casos
las lesiones neuronales existian en algunos ganglios de ambas
auriculas. (Tabla 4). Las alteraciones neuronales en orden
de frecuencia fueron: vacuolizacién, tumefaceién, neuronofa-
gia, retraccion, satelitosis y lesion homogeneizante. (Tabla 6).
En los casos con lesiones ganglionares acompafiadas o no de
elteraciones neuronales, la intensidad de las lesiones infla-
matorias de la pared auricular eran mas extensas.



g

Fig, 5 - Miocarditis crénica experimental (perro) mostrande ganglionitis. En
la mayoris de Ias neurcnas se observan lesiones (homaogeneizacién,

satelitosis ¥ neuroncfagia).

Coloracion, H. & E.

480 x.

Table 6. Miocarditis chagasica experimental

Sub-grupo a

i

Miocarditis Normales 132 95,6
Aguda %o
Total = 133 Lesionados 6 4.3
Grupo Gemetes e
C Sub-grupo b %,
Miocarditis Normales 197 ) 82 _
Cronica
Total = 21§ Y
Ganglios Lesionados 39 18

Tabla 7. Frecuencia de alteraciones neuronales en lg miocarditis chagdsice humana
MO de casps o -
con lesiones Satelitosis Vacuolizarion f{grn:;{:c Neurﬁ Retraccion Trrefaccion
ﬂ'c ]\Frtlfﬂfld.! netZacion 7[(}}1’{;-‘(‘
P, - R e
A 8 C-451826 C-3y5 C-28 C-12 C-3 y28 C-18y 21
Grupo
() 11 C-T C-15,1922324 C-25 -2224 C-18 y 28 (C-15,22,24




" Fig. 6 - Miocarditis chagdsica crénica experimental (perro). Se observa una
ganglionitis en la cual todas las neuronas muesiran alteraciones:
neuronofagia, retraccion de la célula ganglionar e hiperplasia de las
células satélites. Coloracion, ¥. & E. 480 x.

Fig. 7 - Miccarditis chagésica cronica experimental (perre). Se cbserva daito
ganglionar difuso en diversas etapas evolutivas. Coloracion, H. &
E. 420 x,
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Los cinco casos de este grupo & los cuales se le estudiaron
los nervios vagos, ganglio nodoso y nucleo dorsal del vago de
cada lado no mostraron alteraciones de ninguna naturaleza.

En cinco casos (2 del subgrupo a) v 3 del subgrupo b}
algunos de los nervios epicardicos y miocardicos mostraron
alteraciones perineurales sin evidencias de lesién del neuroeje.
Estos cambios fueron encontrados en las areas donde el pro-
ceso inflamatorio era més intenso. La maycria de los nervios
examinados eran aparentemente normales.

DISCUSION

El método usado en este trabajo permitid hacer una eva-
luacién cuantitativa y cualitativa de los ganglios del sistema
nervioso auténomo intracardiaco de cada auricula. La prepa-
racién previa de los corazones con inyeccion intraeavitaria de
formol al 10%, facilité la identificacion de los elementos ana-
tomicos que sirvieron como puntos de referencia para la toma
adecuada de los blogues de las paredes auriculares.

La utilizacién del esquema de Worobiew (53) para la toma
de los blogues de tejido, permitié observar en las zonas sefia-
ladas una suficiente canfidad de ganglios intracardiacos. En
ninguno de los trabajos anteriores revisados (21, 22, 30, 44, 46),
este esquema fué empleado para guiar la bisqueda de los gan-
glios intracardiacos en la miocarditis cronica de probable etio-
logia chagésica. Torres y col. (46) estudiaron los ganglios de
la auricula derecha en un corazén humano con miocarditis
crbnica chagéasica. Para la toma del material, se basaron en
el trabajo de Hermann (17) segun el cual las areas mas ricas
en ganglios estan en la auricula derecha. Con esta técnica
encontraron un numero relativamente escaso de ganglios. En
el trabajo de Mott (30), bloques representativos fueron toma-
dos de ambos lados del corazdén sin especificar el sitio exacto
de la toma. Ko&berle {21) considerd la pared posterior de la
auricula derecha entre 1as dos venas cavas, como la regién de
mayor concentracién de neuronas.

La precision con que se haga la toma de los fragmentos
va a influir en la interpretacion de los resultados; ya que al
no tomar material de lag areas donde existe mayor concen-
tracién de ganglios se puede incurrir en el error de creer gue
se estd en presencia de un aganglionismo.

En este estudio solamente en dos corazones de los 33 casos
humanos con miogarditis, no se encontraron ganglios intra-
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cardiacos en la auricula derecha. De igual manera no se
observaron cambios que pudiesen indicar destruecion com-
pleta de los mismos. Sin embargo, la auricula izquierda de
esos casos mostréd suficiente cantidad de ganglios. En estos
casos la toma de los bleques fué insuficiente e inadecuada;
debito al mismo error de técnica, faltaron ganglios en la auri-
cula derecha en un perro con miocarditis. En todos los casos
se encontré uma mayor poblacién de ganglios intracardiacos
en la auricula izquierda que en la derecha. Este hecho con-
cuerda con la distribuicion de les ganglios segin Worobiew
guien describié mas zonas ganglionares en la auricula izqui-
erda gue en la derecha (ver ganglios intracardiacos).

Numerasas teorias fueron sustentadas en relacidn a la
patogenia de la enfermedad de Chagas y existen serias contro-
versias al respecto (8, 20, 40, 45).

Desde Vianna (48) era conocido el ciclo evolutivo del
Schizotripanum cruzi €l cual al penetrar en la fibra muscular
cardiaca comienza a multiplicarse activamente bajo la forma
de leishmania alcanzando los nidos dimensiones considerables,
Mayer y Rocha Lima (26) observaron que las leishmanias en
etapas tempranas se desarrollaban al mismo tiempo. Ceom-
probaron que al final del desarrollo, solamente degpués de las
ultimas divisiones, habia cierto dimorfismo en los nidos.
Aparecian formas menores que se transformaban en ftripa-
nosomas los cuales iban a la ecirculacion sanguinea. Distin-
guieron las formas de leishmanias corrientes que resultan del
enrollamiento del fripanosoma en la fibra yparasitada, dando
lugar a una leishmania grande, las formas menores y 1as fripa-
nosdmicas. Raramente observaron nidos con des tipos de
parasito. Opinaron gue solo los parasitos lesiomados o da-
fiados ejercian una accién toxica en los tejidos, y que el dafo
de un Organo resultaba de una destruccién masiva de para-
sitos. Romarfio y Meyer (39), comprobarcn en cultive de tejido
que las formas de leishmanias del pardsito eran incapaces de
evolucionar a tripanosoma fuera de la célula parasitada.
Cuando los cultivos de tejido degeneraban los parasitos tam-
bién se desintegraban. Segin Koberle (22) los productos de
desintegracidn de estas formas leishmaénicas serfan los respon-
sables de las reacciones locales comprobadas en la vecindad
de los quistes rotos.

Ferreira Berruti (15) considerd que lo fundamental en al
miocarditis chagasica era la presencia de los nidos parasitarios
¥ que todos los fendmenos inflamatorios estaban ligados a
ellos. Basado en trabajos experimentales e histopatolégicos,
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hizo la distincién entre lo que é1 denominé ciclo evolutivo
normal sin reaccion inflamatoria y ciclo patoldgico con proceso
inflamatorio alrededor del nido parasitaric. En el ciclo normal.
el parésito se multiplica al comienzo en forma cordenada; poste-
riormente las leishmanias se transforman en tripanosomas.
El examen de estos nidos mostraba la coexistencia de formas
leishmanicas, formas tr1panosomlcas tipicas y formas interme-
diarias. Las formas tllpanosomlcas tipicas abandonan el
nido, dejando un espacio vacio. En este ciclo el autor no
comprobo fendémenos inflamatorios. En €l ciclo patolégico
el nido estaba rodeado por un proceso inflamatorio observan-
dose en unos, parasitos degenerados y muertes los cuales eran
los que determinaban la reaccién inflamatoria, En otres
nidos habjan densos conglomerados de histiocitos vy plasmo-
citos sin observarse parasitos. El aufor interpreté que las
cicatrices encontradas en la miocarditis crdnica con escasos
o sin nidos leishmanicos, eran un estadié final evolutivo de
los nddulos inflamatorios.

Las lesiones mecanicas producidas por el parasitismo de
la célula en diversos tejidos no daban una explicacién satis-
factoria a las lesiones y sintomatclogia de la enfermedad de
Chagas, por lo cual varics autores (8,26,40), supirieron
la accidn de una toxina contenida y ehmmada por las leish-
manias.

Hasta entonces ningun autor habia indicado en forma
clara cual era la naturaleza intima de esta toxina ni tampoco
cual era su mecanismo de accién. Fué Kdberle (21, 22) guien
cnsiderd. 1a toxina especifica y de accidn selectiva sobre el
sistema nervioso, especialmente sobre el sistema nervioso peri-
férico. Para algunos autores (2), Koéberle abrié un campo
nuevo en el estudio de:la.enfermedad de Chagas.

Desde los trabajos de Chagas en 1911 (9) v de Vianna (48)
el compromiso y el parasitismo del sistema nervioso central
habia sido estudiado por varios autores (8 10, 50), quienes emi-
tiercn opiniones diversas acerca de la incidencia y naturaleza
de las lesiones. Dominguez (11) reprodujo encefalifis aguda
chagasica en animales de experimentacién y comparo Ias lesio-
nes histologicas con un caso de encefalitis aguda chagasica
én un nacido. Vilella v Cols. (49) mostraron la infestacion
frecuente en animales de experimentacién obteniendo lesiones
mas o menos pronunciadas en €] sistema nervigso central en
la fase aguda de la enfermedad de Chagas. Las lesiones por
ellos encontradas variaban de intensidad pudiendo ocasionar
paralisis del tren posterior en animales donde la lesion fué



a6 Gaz. méd. Bahia 69 (2}: 73-104 Mai. /Agd. 1969

severa. Alencar (3) hizo un estudio experimental en 20 ratones
albinos con la finalidad de comprobar €l compromiso del sis-
tema nerviego central en la fase aguda de la enfermedad de
Chagas y la posible existencia de una neurotoxina la cual
lesionaria las neuronas manifestandose por lesiones histold-
gicas. BSin embargo, las lesiones estaban formadas por granu-
lomas con leishmanias sueltas o parasitando células de la
macreglia. No pudo demostrar parasitismo de neurcnas inclu-
sive ni en aquellas vecinas a los granulemas. Segun Dias y
cols. (10} las localizaciones del S. cruzi provocan lesiones
irreparables cuyas manifestaclones clinicas son denominadas
encefalopatia esquizotripandsica.

Koberle (21, 22) apoyadoe por trabajos experimentales pudo
deducir dos puntos importantes; 1 — Que en los fendmenos
locales de la enfermedad son explicados por la maduracidn
asincronica de las leishmanias en los quistes. Esto significa
que mientras unas leishmanias maduras iban a la circulacién
sanguinea sin producir cambios inflamatorios, las otras formas
de leishmanias inmaduras, al romperse el quiste se morian, se
desintegraban, liberando una toxina de acciom selectiva sobre
el sistema nervicso. 2 — Considerd que entre los fendmenos
locales, el esencial es la destruccion del sistema nervioso y
representa el factor patogenético basico en la fase cronica de la
enfermedad de Chagas. Segun este autor dspués de la rup-
tura del seudoquiste se observaban lesionss degenerativas de
las celulas vecinas v casi selectivamente de las neuronas.
Estas lesiones podian aparecer con o sin reaccion inflamatoria
local. Las lesiones aparecian precozmente; a medida que las
leishmanias se desintegraban se observaban alteraciones de
las neuronas de grados diversos. Sin embargo, Dominguez y
cols. (13) encontraron parésitos Hbres en los espacios capsu-
lares de los ganglios intracardiacos sin reaccion local y sin
cambios significativos en las neuronas del ganglio parasitado.

Kéberle afirmé que esta neurotoxina actuaba en la fase
aguda de la miocarditis produciendo cambios regresivos acen-
tuados en los plexos nerviosos y que la causa de las manifes-
taciones tardias del corazén chagasico era la destruccién de
neuronas parasimpaticas de los plexos intracardiacos. Con-
sider6 esta cardicpatia como parasimpaticopriva. Se baséd
en un recuento de neuronas, encontrando 4.500 en 5 cascs
normales y tan solo 480 en 51 corazones con cardiopatia cha-
gasica crénica. A consecuencia de la disminucién de las
neuronas parasimpaticas, €1 corazdn chagasico plerde €l tono
vagal y trabaja bajo el control absoluto o relativo del simpatico.
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Afirmé que la hipertrofia y dilatacién del corazén eran de
origem neurdgeno y caracteristica de la fase avanzada de la
enfermedad de Chagas y comparable a la dilatacion e hiper-
trofia de los oOrganos huecos (megacolon, megaeséfago).
Observo que en adolescentes y niflos muertes subitamente
después de un esfuerzo fisico o de una intervencién quirur-
gica, el corazén era de apariencia nermal o con cierto grado
de dilatacién e hipertrofia. Sclamente el esfudio cuantitativo
de los ganglics cardiacos intrinsecos reveld una denervacion.
El dedujo que en la persona joven la irrigacién mantenia
mayor capacidad de adaptabilidad que €l adulto, por lo cual
eran asintomaticos en el periodo de tiempo entre 1a fase aguda
y la fase cronica de la enfermedad de Chagas. El factor
tiempo més la sobrecarga eran factores contribuyentes en la
cardiopatia avanzada. Esto explicaria la rareza de cardiopatia
avanzada en personas jovenes. El autor no cree que el corazén
denervado funciona perfectamente como es opinién de algunos
investigadores. El acepta que el corazdn funciona bien cuando
el animal estd en reposo, acusando inmediatamente insufici-
encia cardiaca al someter ese animal a cualquier esfuerzo.
Sin embargo, trabajos experimentales recientes (14) han
demostrado lo contrario ¥y han comprobado que animales con
denervacidon cronica pueden realizar ejercicios corrientes tan
completos como antes de la operacion.

Con anterioridad ‘a los estudios de Kdberle, Vasconcelos
v colaboradores (47) v Ramos v Orias (36) hablan demos-
trado alteraclones Irreversibles de los ganglios mnerviosos
cardiacos con desaparicion total de las células nerviosas y
proliferacién de las células de Schwann, en casos de miocar-
ditis y megaeséfago.

Varios autores apoyan la opinion de Kdberle (1, 25, 30, 32).
Alcantara (1) demostrd en la fase aguda de la enfermedad de
Chagas experimental destruccion severa de las células ner-
viosas cardiacas, determinando la cardiopatia chagéasica la
cual segun el autcr se desarrollara en la fase crénica de la
enfermedad. Okumura v colaboradores {(32) demostraron la
presencia de leishmanias en los ganglios nerviosos de varios
organos incluyendo los del corazon, en la fase aguda de la
enfermedad de Chagas experimental. Mott v cols. (30)
estudiaron los ganglios v nervios intracardiacos en 14 cora-
zones con miocarditis crénica chagasica y compararon sus
hallazgos con los ganglios intracardiacos de 10 corazones nor-
males. Observaron pocas neuronas normales en las miocar-
ditis vy muchas lesionadas con fendmenos de neuronofagia y
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retraccion. Encontraron lesiones de los nervios en todos los
casos incluyendo la presencia de leishmanias en cuatre casos.

Existen trabajos que scstienen criterios contrarios a 1a opi-
nion de Koberle; asi tenemos que Alencar (2) inoculd S. cruzi
por via intraperitcneal a 40 ratones con la finalidad de estu-
diar los ganglios nerviosos intracardiacos en la fase aguda de
la miccarditis. No comprobé lesicnes histoldgicas especificas
ya que Ias células inflamatorias encontradas en unos ganglios
eran iguales a las observadas en todo el miocardio. Todas las
neuronas eran normales excepto aguellas donde el infiltrado
éra mas denso. Los nervios estaban muchas veces infiltrados
por células inflamatorias pero las fibras no exhibian altera-
clones morfologicas. Tafuri y col. (44) estudiaron 1ss gan-
glios celiaces simpaticos lumbares, plexo cardiaco superior,
plexo mesentérico en 45 ratones incculados infraperitoneal-
mente con 7. cruzi. Demostraron que las lesiones eran
irregulares y diversas. Admitieron que a pesar del gran nua-
mero de ganglios simpéticos normales encontradoes, podian
existir alteraciones funcionales vinculadas a la sintesis ¥
liberacion de las aminas especialmente la 5-hidroxitriptamina.
Andrade (4) demostrard normalidad de lag células ganglio-
nares en varias localizaciones & igualmente no encontrard
alteraciones en los plexos nerviosos autdnomos en material
de autopsia. Romaha (33) sugiridé gque las Ilesiones gan-
ganglios del sistema nervioso autdnomo en la miccarditis croé-
crbnica chagéasica no se encontraban en lgs ganglios intramu-
rales sino en el netvio vago © en su niGcleo de origen.

La relacifn existente entre las megavisceras {megaesd-
fago, megacolon, ete) ¥ la enfermedad de Chagas, adquirid
una importancia praticular. Rezende y col. establecieron
definitivamente ia eticlogia chagasica del megacolon y megae-
sOfago basados en la positividad de la reaccion de Machado v
Guerreiro en €l 89% de casos de megaesdfago. Concluyen
que las manifestaciones clinicas de alteracién esofagica en
la eriefermedad de Chagas preceden a las cardiacas. Ramos
y Orias (36) describieron en cinco corazenes asociados a
megaesodfago y megacclon o con ambos, una destruccion irre-
parable de los plexos auriculares, ventriculares asi como fi-
brosis de los ganglios.

Seghn Kaberle (21, 22) en la fase cronica de casos humanos
¥ en animales de experimentacion el hallazgo histoldgico méas
importante en el megaeséfago es la ausencia de las neuronas
de los plexos intramurales sin signos que indiquen el maodo
por el cual se efectud la destruccion. Encontrd una dismi-
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nucién mas o menos severa de Neuronas en megas menos
avanzados o en chagésicos en la fase cronica. Considerd que
las lesiones del sistema nervioso periférico vegetative eran la
causa determinante de las alteraciones morfolégicas obser-
vadas en los drganos musculares cavitarics, manifestandose
por cardiomegalia, megaesofago, megacolon, etc. Jabra (19)
estudid 25 casos de megas de los cuales 22 (88% ) presentaron
Machado-Guerreiro positivo. El electrocardiograma en el 84%
fué patolégico revelando alteraciones del ritmo; igualmente
Mineiro (28) relaciona el megaesofago con la enfermedad
de Chagas. En trabajos venezolanos (6, 27) no han sido repor-
tadas megavisceras ascciadas a miocarditis cronica de eticlogia
chagésica. En una revision de 210 miocardiopatias no isqué-
micas obtenidas de 4800 autopsias del Instituto Anatomo-
Patolégico de la Universidad Central (43), no se constataron
megavisceras asociadas. Por otra parte se encontraron dos
casos de megaesdfago autopsiados los cuales no mostraron
miocardiopatia y los ganglios intracardiacos del sistema ner-
vioso autdénomo estaban presentes y eran normales.

Como se deduce de lo expuesto anteriormente, existen
divergencias acerca de la presencia o no, de lesiones en los
ganglios del sistema nervioso auténomo n la miocarditis cro-
nica chagasica. Posiblemente varios factores intervienen de-
terminando esas grandes diferencias en los resultados obte-
nidos por varios investigadores. Uno de los factores son las
desiguales condiciones de trabajo, diversos métodos usados
para estudiar los gariglios intracardiacos, las diferentes inter-
pretaciones dadas a los cambios de las neuronas y nervios,
bhasades en criterios divergentes. Anteriormente se hizo hin-
capié en las posibilidades de confusidén de los cambios metabd-
licos de las neuronas con alteraciones patoldgicas de las
mismas. En este trabajo ciertos cambios encontrados en las
neuronas de algunos ganglios (falsa vacuolizacion, retraccion
y cortes tangenciales de las neuronas los cuales dan imagen
falsa de neuronofagia) (12) fueron observados en los casos de
control, por 1o cual se consideraron como artefactos. El hecho
de existir en el corazdn, elementos nervioses de naturaleza
simpéatica, parasimpatica, fibras pre y postganglionares y sen-
sitivas aferentes han originado dificultades para su identifi-
cacién por métedos histologicos; asi resultados diferentes han
sido presentados por investigadores que se han ocupado del
problema. La técnica de la impregnacién de plata no es
especifica para tefir el tejido nervioso, sin embargo existen
trabajos (31) donde se sostiene que la diferenciacién entre
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fibras v células simpaticas y parasimpaticas es factible. Per
atra parte se pudo comprobar que la diferenciacion entre fibras
y células simpdaticas y parasimpaticas es factible. Por otra
parte se pudo comprobar que la pcblacion estadistica de los
ganglios estudiados era muy escasa en unos irabajos ¥ en
otros no se hizo ningtn recuento cuantitativo de las neuronas
o ganglios.

Basandose en los resultados obtenidos en este trabajo
se cbtuvo un criterio respecto a las lesiones del sistema ner-
vioso autonome intracardiace en la miocarditis chagasica; en
primer lugar, se establecieron diferencias en cuanto a la inci-
dencia de lesiones ganglionares entre ambas auriculas; tanto
en Jos corazones humanos como en 1os de perros con miocar-
ditis, el namero de ganglios con alteraciones fué mayor en la
auricula izquierda. En ninguno de los grupos con miocar-
ditis se constaté una marcada disminucidn de los ganglios
del sistema nervioso autonomo intracardiaco; el promedio de
ganglios en el grupo A (casos humanos con miocarditis) y en
el grupc B (normales) fué sensiblemente igual. La baja inci-
dencia de ganglios con lesiones, 119 en el grupo A y del 12,7%
en el grupe C, indican que las lesiones de los ganglios intra-
cardiacos son poco extensas para considerarlas como factor
importante en la patogénesis de la miocardiopatia chagéasica.
La presencia de un mayor numero de ganglios lesionados en
la auricula derecha vinculan las alteraciones ganglionares con
el proceso inflamatorio dependiente de la miccarditis. Ademas
en la mayoria de los casos las lesiones de ganglios y neuronas
eran parcelarias o focales, en un mismo ganglio se podian
ocbservar células alteradas o normales y solamente donde
existia reaccién inflamatcria habian neurcnas alteradas.

En los perros con miocarditis aguda experimental (sub-
grupo a) solamente se encontrd 4,39 de les ganglios con
lesiones inflamatorias y solo en un caso se observaron lesiones
neurcnales en dos ganglios. Estos hallazges son discrepantes
con las opiniones de algunos autores (2, 22) quienes demostra-
ron la destruccion severa de las neuronas del sistema nervioso
auténomo intracardiaco en la fase aguda de la enfermedad
de Chagas. Por el contrario en el grupo de perros con mio-
carditis cronica chagésica experimental (subgrupo b) se ob-
servd un mayor numero de ganglios (18%) y neuronas lesio-
nadas. En estos ultimos casos la reaccion inflamatoria en las
paredes auriculares fué mas extensa que en los casos del
subgrupo a) y fueron més o menos similares a las del grupo A
(casos con miocarditis crénica humana). De los resultados



Gaz. méd. Bahia 69 (2): 73-104 Mai./Azd. 1969 1M

obtenidos en este trabajo se desprende que las alteraciones
morfelogicas de log ganglios del sistema nervioso autdnomo
en la miocarditis chagéasica, serian la consecuencia del proceso
inflamatorio por lo que algunos ganglics se lesionaron de ma-
nera no selectiva al igual que cualquier estructura cardiaca.
Comeo Winslow (51) expone, si creemos en la teoria de Kdberle,
el tratamienio en la miocarditis chagasica es sintomatico ya
gue la destruccién de las células nerviosas es irreversible y
ocurre en el estadio agudo de la enfermedad. El hecho de no
haber encontrado en este trabajo una alteracion morfolégica
importante del sistema nervicsc auténomeo cardiaco, brinda
mejores esperanzas para futuras investigaciones.

SUMMARY

A quantitative and gualitative study was made of 1110 ganglia of the
intracardiac autonemous nervous system from 33 cases of Chagas’ chronic
myacarditis and the heart of 27 dogs with acute and chronic experimental
Chagas myocarditis. Sectionsg from 12 normal human hsarts served as con-
tro’s. In all cases a larger number of ganglia were found in the left auricle
than in the right. This was in accord with the work of Worobiew, Among
the human cases with myocarditis (group A} a lower incidence of lesions
in the ganglia were observed (11%) as compared to group C, of the experi-
mental animals which had an incidence of 12.79%. The lesions observed were
not considered sufficiently extensive zo as to be regarded as an important
factor in the pathogenesis of the Chagas’ cardiomyopathy. In the cases of
acute experimental myoecarditis the lesions in the ganglia were far less
common (4.3%) than in the chronic experimental myocarditis (18%?Y. This
is considersd evidence that thers is no desiruction in the intracardiac auo-
nomous nervous system during the acute phase of the disease. The percen-
taze of ganelia aifected in the c¢hronic phase is relatively low. The lesions
in the ganglia were more common and extensive in the right auricle than in
the left. This is attributed to the fact that the inflammatory lesions of the
auricular wall were more marked in this chamber. In conclusion it is felg
that the morpholegical changes in the ganglia examined in chronic Chagas’
myocarditis are secondary to the inflammatory process,

Some theories regarding the pathogenesis of Chagas myocarditis are
analyzed in the light of our findings, in particular that of Kdéberle,
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NOTICIARIO

PROFESSORES DA CORNELL VISITAM A BAHIA

Estiveram visitando a Faculdade de Medicina da Universidade Federal
da Bahia, de 25 a 31 de janeiro déste ano, og Professores Alexander Bearn,
John Ellis e ®Edward Watson Hook, da Escola de Mediciha da Universidade de
Cornell, U.8.A. Os ilustres visitantes vieram verificar ¢ andamento do
programa de intercAmbio mantido entre setores do Departamento de Medicina
das duas Paculdades desde 1964, com vistas a possivel continuagéo e ampliacic.
Durante a visita, ao lado de amplo contato com pessoal docente de nossa
Faculdade, e da observagio das condigdes de trabalho em diversos setores,
os Professcres visitantes pronunciaram conferéncias sobre assuntos de sua
especialidade.

O Dr. Alexander Bearn, Professor Chefe do Departamento de Medicina,
proferiu palestra sébre “Caracterizacdo genética do homem”. O Dr. John T,
Ellis, Professor ¢ Chefe do Departamento de Patologia, discorreu sébre
“Estudo correlato de mamografic e secedo completa do 6rgdo no edncer de
mamae”. O Dr. Edward W. Hook, Professor e Chefe da Divisdo de Doencas
Infecciosas e Alergia, falou sbbre “Alguns aspectos do uso de antibioticos”.

Foi grande o interésse despertado pela visita dos Professores da Univer-
sidade de Cornell, que estd cada vez mails conhecida e apreciads em nosso
meio, pelo resultado benéfico e pelo saldo altamente positivo do programea de
intercadmbio mantido com nossa Faculdade, sob o patrocinio do Commonwealih
Fund.
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RESENHA BIBLIOGRAFICA

(Book review)

1 — “Publications of the World Health Organization, 1963-1967: A Biblio-
graphy”. World Health Organization, 1969, 152 pp. Prégo: U.5. § 6.00.
Pubilicado em inglés e francés.

Céres de 1.700 artigos e publicacBes editados pela OMS estac numerados
em série e grupados em ordem alfabéstica por assunto, os titulos baseados
nagueles empregados no “Index Medicus”, e suplementados por indices de
autor e pais.

2 — “Guia para la dotacion de personal de enfermeria en los hospitales”,
por Marguerite Paetznick, Organizacién Mundial de la Salud, Genebra,
1969 (Cuadernos de Salud Publica, n.® 31y; 102 pp. Prégo: U.S. § 1.25,
Publicado também em francés e ingles,

O Guia contém um méfodo para o caleulo objetive do ndmero e das
categerias de pessoal regueridos no planejamente de um servico de enfermaria,
baseando-se na andlise dos cuidados de enfermagem que hio de dar-se nas
salas do hospital.

3 — “Los méatedces estadisticos en la erradicacidn del paludismeo”, por Safya
Swaroop. Revisio e edigdo de A& B. Gilroy em colaboragcie com K.
Vemura, Genebra, 1963 (Qrganizacicon Mundial de la Salud: Série de
Monografias, n.° 51), 165 pp. Préco: U.S. § 4.75. Publicado também em
francés e inglés.

Esta monografia tem por objetive facilitar os esforgos de tbhdas as
pessoas que participam da erradicacio da malaria.

4 — “Contaminacién del aire en el medio urbano particularmente por vehi-
culos de motor”: Informe de un Comité de Expertos de la OMS,
Organizacion Mundial de lg Salud, Série de Informes Técnicos, 1969,
n.? 140, 61 pp. Préco: U.S.81.00. Publicado tambsm em inzlés, frances
€ TUsso.

No presente trabalho séo examinados os efeitos que tém contaminantes
2850805 sObre a salde e sbbre o meio e € abordado o problema em relagho
com outros aspectos da contaminacZo do ar nas zonas urbanas.

5 — “Estudios comparativos sobre las tripanosomiasis americana y africana”.
Informe de un Grupc Cientifico de la OMS. Organizacion Mundial de
lo Salud, Série de Informes Técnicos, 1964, n?® 411, 43 pp. Prégo:
U.5.81.00. Publicado tambim em inglés, francés e russo.
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No presente trabalho sao examinados os progressos Tealizades no estudo
das semelhancas ¢ diferengas existentes entre esses dois tipos de tripano-
somose e 380 assinaladas as téenicas de estudo de cada uma delag que
caberia adaptar ac estudo da oufra.

6 — “Problemas de salud relacionados com el trabajo en condiciones de
sobreearga térmica”: Informe de un Grupo Cientifico de la OMS.
Organizacién Mundial de la Salud, Série de Informes Técnicos, 1963,
n.° 412, 35 pp. Préco: U.S5.41.00. Publicade também em {yancés e inglés,

Este trabalho destaca a responsabilidade que cabe aos govérnos e diri-
gentes industriais de “fomentar as investigacbes sbhre as condighes do
ambiente de trabalho que influem diretamente na saltde, no rendimenio e
na comodidade dos trabalhadores” e finaliza com uma relagio das investi-
gactes especificas que se recamendam.

7 — “Inmunologia del edlera”. Informe de un Grupo Cientifico de la OMS.
Orggnizacion Mundial de la Salud, Série de Informes Técnicos, 1869,
1,°414, 22 pp. Prégo U.3.80,60. Publicado também em inglés, franess e
TUSS0,

Neste frabalho sdc expostos resumidamente os conhecimentos atuais
sébre a estrutura antigénica, a especificidade e a imunoquimica dos antigenos
antivibriénicos e se analisa a importancia dos titulos séricos de aniicorpos
em relacdo com a imunidade, Igualmente se faz um estudo critico da
importancia das toxinas na patogenia da célera e da imunidade antitoxica.



STUAREZ, J.A, —— Los ganglios neurcvegetativos intracardiacos en la
patogenia de la miocarditis chagasica; estudio histopatolégico
humano y experimental. Gaz. méd. Bahia 69(2) :73-104, Mai./Agb.
1969.

Se estudiaron cuantitativa y cualitativamente 1110 ganglios del
sistema nervioso intracardiaco provenientes de 33 casos humanos de
miccarditis crénica chagasica y de 27 corazones de perros con miocar-
ditis chagasica aguda y cronica experimental. Doce casos de corazones
normales fueron examinados para comparar ¥ evaluar las lesiones
ganglionares.

Se expusieron algunas teorias patogenéticas de la enfermedad de
Chagas especiaimente la feoria de Kéherle.

En todos los grupos se encontré um mayor ntmero de ganglios en
la auricula izquierda gue en la auricula derecha, tal como se esperaba
encontrar de acuerdo con el esqguems de Worobiew,

Se aprecié una baja incidencia de lesiones ganglionares en el
grupo A (11%) (ecasos humanos}) ¥ en el grupo C (12,7%) {casos de
animales de experimentacion). Se estimé que estas lesiones fueron
poco extensas para considerarlags como un factor importante en la
patogénesis de miocardiopatia chagasica. En los easos con miocarditis
aguda experimental (subgrupc a) las lesiones ganglionares Ifueron
mucho menos frecuentes (4,3%) que en los casos de miccardilis cronica
experimental (subgrupc b) (18%), lo cual demonstré que no existe
destruecidn del sistema nervieso autdénome intracardiaco en la fase
aguda de la enfermedad y el porcentaje de ganglios lesionades en la
fase cromica es relativamente bajo. Las lesiones ganglionares fueron
mas frecuenies y extensas en la auricula derecha gue en la auricula
izquierda lo cual se afribuyd al hecho de que las lesiones inflamatorias
de la pared auricular, eran més intensas en esta auricula. Se conciuyd
que las alteraciones morfolégicas de los ganglics del sistema nervioso
auténromo en la miocarditis eronica chagisica son secundarios al proceso
infilamatorio,

Doenga de Chagas

FIGUEIREDO, J.F. M. & PRATA, A. — Clinical trial with oral dehy;
droemetine (RO 1-9334/20) in Mangons schistosomiasis. Goz. méd.
Bahiae 69(2) ;70-72, Mai,;Agd. 1969.

Oral dehydroemetine (RO 1-9334/20) was administered to 18 pati-
ents with schistosomiasis mansoni on a dose of 2.0 mg/Kg/day x 10
days. Diarrhea and/or dysentery and abdominal eramps weére the most
important and frequent reactions observed. Sixteen patients (88,8%)
continued passing viable eggs in stools after the freatment, thus indi-
cating that the drug has little activity agalnst §. mansoni infection,
at least on the schedule used.

Dehydroemetine — Schistosomiasis




SUAREZ, J.A. — The intracardiac neurovegetative ganglia in the
pathogenesis of Chagas myocarditis. A human and experimental
histopathological study., Gaz. méd. Bahia 69(2) :73-104, Mai./Agd,
1969,

A quantitative and qualitative study was made of 1110 ganglia of
the intracardiac autonomous nervous system from 33 cases of Chagas’
chorenic myoecarditis and the heart of 27 dogs with acule and chronic
experimental Chagas myocarditis. Sections from 12 normal human
hearts served as controls, In all cases a larger number of ganglia
were found in the left auricle than in the right., This was in accord
with the work of Worobiew, Among the human cases with myocar-
ditis {group A} a lower incidence of lesions in the ganglia were
observed (11%) as compared to group C, of the experimental animals
which had an incidence of 127%. The lesions observed were not
considered sufficiently extensive so as to be regarded as an important
factor in the pathogenesis of the Chagas’ ecardiomyopathy. In the
cases of acute experimental myocarditis the lesions in the ganglia
were far less common (4.3%) than in the chronic experimental myo-
carditis (18%). This is considered evidence that there is no destruc-
tion in the intraecardiac autonomous nerveus system during the acute
phase of the disease, The percentage of ganglia affected in the
chronic phase is relatively low. The lesions in the ganglia were
more common and exiensive in the right auricle than in the left.
This is attributed to the fact that the inflammatory lesions of the
auricular wall were more marked in this chamber. In conclusion it
is felt that the morphological changes in the ganglia examined in
choronic Chagas’ myocarditis are secondary to the inflammatory
Process.

Some theories regarding the pathogenesis of Chagas myocarditis
are analyzed in the light of cur findings, in particular that of Kéberla.

Chagas' Disease

FIGUEIREDO, J.F.M. & PRATA. A. — Experiéncia clinica com a
dehidroemetina oral (RO 1-8334/20) na esquistossomose mansoni.
Gaz. méd. Bahia 6%(2) :70-72, Mai./Agd. 1969,

A dehidroemeting oral (RO 1-9334/200 iol administrada a 18 paci-
entes portadores de esquistossomose mansoni, na dose de 2,0 mg/Kg/dia
% 10 dias. Diarréia esou disenteria com dores abdominais foram as
reagtes mais importantes e mals frequentemente observadas, Dezessels
pacientes (88,8%) continuaram eliminando ovos viaveis pelas fézes apés
o tratamento, evidenciando a baixa eficicia da droga na terapéutica da
esquistossomose mansoni, ao menos no esquema utilizado.

Dehidroemetina — Esguistossomose




MARSDEN, P.D., MOTT, E.K. & PRATA, A, — The prevalence of
Trypancsoma cruzi parasitaemia in 8§ families in an endemic area.
Guz. méd. Bahia 69(2) :65-69, Mai./Agb. 1969.

In this study xenodiagnosis with Rhodnius prolizus proved vastly
superior to culture and inoculation of mice in isolating Trypanosoma
cruzi in asymptomatic members of 8 family groups. These § families
were known to harbour at least one individual with a positive xeno-
diagnosis. Fifty five per cent were found to- be infected using a
modified xenodiagnosis procedure.

Chagas’ disease

ANDRADE, Z.A. & ABREU, W.N. — Giant follicular lymphoma of
the spleen in patients with hepatosplenic schistosomiasis. Gaa.
méd. Bahig 69(2) 15164, Mai./Ag6. 1969,

Six cases of giant follicular lymphoma of the spleen were found
among 792 spleens surgically removed from patients with the hepatos-
plenic form ofManson's schistosomiasis (0.8%). Superficial lymph nodes
were not enlarged. One patient developed a supraclavicular mass 3
months after splenectomy, which was histolegically diagnosed as reti-
culosarcoma. Another patient died 2 months after surgery and no
changes aitributable to follicular lymphoma were found at autopsy.
All patients presented huge spleens in the cut surface of which there
were numerous whitish follicles varying in diameter from 0.1 to 0.2cm.
Besides the classical histological changes of follicular lymphoms there
was a peculiar. amyloid-like hyaline material deposited within the
neoplastic nodules, apparently not hitherto described in other cases of
this type of lymphoma, )

Since follicular lymphoms is the least frequent type of lymphoma,
its purely splenic form being an exceptional rarity, the occurrence of
six cases of this fatter form associated with the hepatosplenie form of
schistosomiasis was not considered merely coincidental. It was sugges-
ted that the changes caused by advanced schitosomiagis in the spleen
somehow predispose this organ to the development of this rare form of
follicular Iymphoma.

Schistosomiasis — Lymphoma




MARSDEN, P.D., MOTT, K.E. & PRATA, A. — Prevaléncia da
parasitemia do Trypanosomda cruzi em 8 familias de wma zona
endemica. Gaz. méd. Bahia £9(2) :65-63, Mal./Agh. 1969,

No pregente estude o xenodiagnédstice realizado com Rhodnius
prolizus mostrou ser superior & cultura em MN.N.N. ou inoculagho de
camundongos no isolamento de Trypanosoma Cruzi em membros assin-
tomaticos de oito familias. Sabiz-se que pelo menos uma pessca dessas
familias tinha =xenodiagndéstico positivo. Usando-se uma téenica de
xenodiagnéstico meodificada, encontraram-se 55% de positives.

Doesnga de Chagas

ANDRADE, Z.A, & ABREU, W.N. - Linfoma folicular gizante do
bage em pacientes com esquistossomose hépato-esplénica. Gasz.
méd. Bahia 6%(2) :51-64, Mai./Agd. 1969.

Entre 792 bac¢os retirados cirlrgicamente de portadores da forma
hépaio-esplénica da esquistossomose no periodo compreendido entre
janeiro de 1951 e dezembro de 1968, seis (0,8%) apresentavam as alte-
racoes do linfomsa folicular gizante ao lado das lesbes habitualmente
encontradas na esplenomegalia da esquistossomoge. NAo havia alte-
ractes dos ganglios linfaticos superficiais. Um paciente desenvolveu
um nédulo supra-clavicular 3 meses apds a esplenectomia, que a bidpsia
revelon tratar-se de um reticulo-sarcoma, Umn paciente falecen 2 meses
apds a esplenectomia, ndo havenhdo lestes de linfoma folicular no
material de autépsia, Todos os bacos estavarm grandemente aumen-
tados de volume., com foliculos esbranguicados gue variavam de 0,1 a
0,2cm de diametro. Além das alferagdes classicas histolégicas do lin-
foma folicular, foram vistos em todes os casos depésites de material
hialino nos nédulos, o que parece nio ter sido observado em outros
casos Oe linforna folicular.

Como o linfoma folicular é raro sendo excepcional a sua forma
primariamente esplénica, a ocorrénecia de seis casos associados com
esquistossomose hépato-esplénica nao foi considerada uma coineidéncia,
mas sim a existéncia de uma certa predisposicio na esplenomegalia da
esquisiossomose para desenvolver esta forma particular de linfoma.

Esquistossomose — Linfoma




LIMA, R.R. de, BRITO, E. & ROCHA, H. — Glomerulonefrite crénica
associada a hépato-esplenomegalia esquistossomdética. Gaz. méd.
Bahig 69(2) :43-50, Mai./Agd. 1969.

A associa¢do de glomerulonefrite crénica ¢ hépato-esplenomegalia
esquistossomética foi analisada em material clinico e em material de
autépsia numa Area endémica de infecgdo pelo 8. mansoni. Em 37
casos consecutivos diagnosticados clinicamente como portadores de
glomerulonefrite cronica, oito (21,6%) apresentavam esquistossomose
hépato-esplénica. Isso contrastou com apehas um caso de hépato-
esplenomegalia esquistossomotica em 32 (3,1%) pacienies consecutivos
com uUlcera péptica. e nenhum (0,0%) em 13 casos de hérnia inguinal.
A glomerulonefrite dos pacientes com esquistosomose mansénica hépato-
esplénica néo apresentava nenhuma caracteristica clinica que a dife-
renciasse da dos outros pacientes. Em nenhum désses casos houve
episddio sugestive de glomerulonefrite aguda no passado.

No mafterial da autopsia, compreendendo 17 anos de avaliacio
(1950-1967) também foi nitida a associacio de glomerulonefrite croénica
e esquistossomose hépato-esplénica. Em 86 doentes com o diagnéstico
“post-mortem” de glomerulonefrite erbniea, 12 (31,9%) evidenciaram
hépato-esplenomegalia esquistossomética, enguanto que de 237 cagos
de doen¢a de Chagas e 108 de tuberculose, a concomitancia com esta
nltima condicio foi de apenas 2,9% e 4,6%, respectivamente., Por outro
lado, & mesma diferenca. significativa foi observada quando se analison
g incidéncia de glomerulonefrite crénica em pacientes com hépato-
esplenomegzlia. esquistossomoética (11,3%), doenca de Chagas (04%) e
tuberculose (1,8%).

Face ao que se conhece da patogénese das glomerulonefrites, os
autores sugerem gue uma infecgfo crdnica e severa pele §. mansoni
pode ser a causa da glomerulonefrite crénica verificada néstes pacientes
com hépato-esplenomegalia esquistossomatica.

Esquistossomose — Glomerulonefrite




LIMA, R.R. de, BRITTO, E. & ROCHA, H. — Chronic glomerulo-
nephritis associated with hepatosplenic schistosomiasis. Guz. méd.
Bahia 63(2) :43-50, Mai./Agd. 1969,

The association of chronic glomerulonephritis and hepatosplenic
schistosomiasis was subjected to a careful analysis in clinical and
postmortem material in an endemic area of S. mansoni infection. In
27 consecutive cases of chronic glomerulonephritis diagnosed clinically,
eight (21.6%) had also hepatosplenic schistosomiasis; this latier con-
dition was observed in only one out of 32 (3.1%) consecutive patients
with peptic ulcer and 0 in 18 (0.0%) patients with inguinal hernia
observed in the same service. The clinical features of the glomeru-
lonephritis was similar in patients with or without hepatosplenic
schistosomiasis. In no case of chronic nephritis with hepatosplenic
schistosomiasis the patient elicited a history suggestive of acute glome-
rulonephritis in the past.

In the aubopsy material comprising 17 years (1950-1967) there
was also & clearcut association of hepatosplenic schistosomiasis and
chronic glomerulonephritis. In 86 patients with the “post-mortem”
diagnosis of chronic glomerulenephritis, 12 (13.9%) showed also hepa-
tosplenomegaly due to S. mansoni infection, while in 237 cases of
Chagas disease and 108 cases of tuberculosis the association with hepa-
tosplenic schistosomiasis was 29% and 46% respectively. A similar
significant difference was recorded when the inecidence of chronic
glomerulonephritis was observed in conditions such as Chagas’ disease
{0.4%), tuberculosis (1.8%) and hepatosplenic schistosomiasis (11.3%).

Those indirect evidences strongly suggest that a severe chronic
infection with §. mansoni may produce chronic glomerulonephritis,

Schistosomiasis — Glomerulonephritis




