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EDITORIAL

PERSPECTIVAS PARA O TRATAMENTO
DA ESQUISTOSSOMOSE

4 esquistossomose permaneceu incurdvel duranie muitos
anos apds sua individualizagdo como doenca. A introdugdo
do tdrtaro emético na cura da leishmaniose fegumentar (6)
abriu caminho para ¢ uso do mesmo sal ng esquistossomose
(2). Durante 50 anos os antimonigis foram as drogas mais
eficazes no tratamento da parasitose. De inicio o emeting e
posteriormente dezenas de outras substdncias disputaram-lhe
estd primaeia. Na verdade, com excecdo dos derivados tio-
xantbricos (5) e o niridazole (1), nenhum dos outros medi-
camentos ultrapassou os limites de experimentacdo clinica,
o que lhes permitiria o emprego na prdlica médica. Das
tioxanténicos, ¢ miracil D chegou a ser comercializado. Mas,
sua toxicidede ndo permitiv seu uso generalizado. O mesmo
sucedeu com o niridazole (3). Apesar das convulsdes e das
excitacoes psiguicas gue aparecem em alguns casos, provavel-
‘mente o mniridazole acabaria se impondo aos antimonigis.
Todavia, éstes, até o momento ainda sdo as drogas mais
empregadas no tratemento da esquisiossomose, apesar de
todos 03 seus reconhecidos inconvenientes. Os diversos sais
que apareceram, desde a Fuadina ao Astiban, quando admi-
nistrados em doses eficientes, néo parecem ser melhor tole-
rados do que ¢ cldssico tdriaro emético. Por isso, apesar dos
beneficios que produziu durante meio século, 0s anitimoniais
sempre foram femidos por todos os médicos gque tiveram
oportunidade de usd-los em larga escala.

Recentemente, os Laboraidrios Winihrop obliveram afra-
V€3 o Aspergillus sclerofiorum o derivado 4-hidroximetilico do
miracil — D (4}, o qual chamaram de Hycanihone, que repre-
senta notdvel avango na terapéutica da esquistossomose,
'somente compardvel ao uso da antimonioterapia. A Gazela
publica neste nimero um trabalho mostrando a tolerdncia do
Hycanthone, a qual é relativamente boa. No préximo nimero,

]
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outro trabalho mostrard a eficiéncia da droga, geralmente ele-
vada em qualguer dos esquemas empregados, mesmo quando
se trata de dose dnica.

Do ponto de viste do contréle da doenca, pela primeira
vez dispomos de uma droga com possibilidades de ser usada
no tratamento em massa. Evidentemenie isto ainda ndo pode
ser tentado, antes de se verificar a resposta terapéutica das
criancas, velhos, hépato-esplénicos e dos portadores das con-
dicoes morbidas que constituem as contraindicacbes a4 tera-
péutica anti-esquistossomotica habitual. Somente apés tal
conhecimento estaria indicado, cautelosamente, experimen-
tar-se o Hycanthone em uma populac@o. No momento éle
ainda ndo deve ser usado indiscriminadamente. De gualguer
modo, jd é um alivio prescindir dos antimoniais.
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ARTIGOS ORIGINAIS

INFLUENCIA DE INFECCOES REPETIDAS NO QUADRO
HISTOPATOLOGICO DA DOENCA DE CHAGAS
EXPERIMENTAL

SONIA G, ANDRADE
ROSALIA M., FIGUEIRA
ZILTON A. ANDRADE

RESUMO

Camundongos infectados pelo T. cruzi e reinoculados por uma 2.8 e
3. vézes ndo apresentaram diferencas nas lesSes histopatolégicas de varios
érgdos quando comparados com contrdles infectados ums lnica vez e exa-
minados com 45, 60 e 90 dias da infeccio inicial. Apés a 1.2 inoculacfic os
animais apresentaram altas parasitemias e uma mortalidade em térno de
80%, o que n&o ocorreu por geasido das inoculacbes subseqiientes.

Os resultados obtidos confirmam o fato de que uma infeecdo inicial
confere proteco a infecgOes subseqiientes e demonstram gque estas Ultimas
néo provocam modificagio aparente no gquadre determinado pela infeccio
inicial.

INTRODUCAO

Nas éareas endémicas da doenca de Chagas, os indivi-
duos estdo expostos a multiplos riscos de infecgo pelo Try-
panosoma cruzi, em virtude de repetidas chances de contacto
com triatomideos contaminados. A influéneia destas mudl-
tiplas infecgbes na evoluciio da doenga de Chagas ja tem
sido objeto de estudos, visando em geral verificar o desen-
volvimenfo de resisténcia a infeccdes sucessivas. Para isto
os animais de experiéncia tém sido em geral submetidos a
uma primeira infeccdo com cépas de baixa viruléncia (5),
com cépas atenuadas apds passagens em meios de cultura

Trabalhe da Secgdo de Anatomia Pateldgica da ¥Fundagfo Gongcalo Moniz
{Diretor: Prof. Aluizic Prata).
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(6, 7, 9) ou por acréscimo a cultura de substéncias inibi-
doras (4) e ainda por tratamentc dos animais com drogas
supressivas apés a primeira inocculacdo (2, 4). Os resulta-
dos déstes trabalhos s@c coincidentes no sentido de demons-
trarem que uma primeira infeccio confere acs animais um
certo grau de resisténcia a infec¢bes posteriores, que se tra-
duz por curvas parasitémicas baixas e por baixos indices de
mortalidade. Entretanto os trabalhos em que se procuram
estudar as alteracdes histopatolégicas apds inoculacdes su-
cessivas sfo poucos e de resultados contraditérios. Toérres e
Tavares (10), estudando infec¢des repetidas pelo T'. eruzi em
macacos Cebus, nfc puderam demonstrar uma agravacio
progressiva das lesdes do miccardio com ¢ aumento do nime-
ro de reinoculacdes. Fernandes e col. (4) também fizeram
estudo histopatolégico de animais reinocculados e concluiram
por uma intensificagdo das lesbes inflamatoérias, com dimi-
nuicdo do parasitismo. Silva (8), num estudo epidemiclogi-
co, ndo encontrou evidéncias de que a exposicdo a infecgles
repetidas pudesse influenciar na merbidade da infeccéo cha-
ghsica. '

No presente trabalho procuramos estudar os aspectos
histopatolégicos em camundongos que, scbrevivendo a uma.
infeccdo por uma cépa de alta viruléncia (cépa Y), foram
reinoculados com a mesma cépa.

MATERIAL E METODOS

Foram utilizados camundcngos brancos cujos pesos va-
iavam entre 10 e 15 g mantidos em dieta padrio comercial.

Os animais foram divididos em trés grupos experimen-
tais, de acdrdo com o numerc de tripanosomas do indculo.
Assim o primeiro grupo recebeu altas doses de tripanosomas,
o segundo, doses médias e o terceiro doses baixas, como
estd exposto na Tabela 1.

Os animais que sobreviveram a primeira infec¢do foram
em parte reinoculados com intervalos de 30 dias apés a pri-
meira inoculacdo, em numero de 10 para o Grupo I, 10 para
o Grupo II e 15 para o Grupo III. Os restantes foram con-
servados como contrdles da infeccdo Unica, em numerc de
10 nos Grupos I e II e 20 no Grupoc III. Os animais sobre-
viventes & segunda inoculagdo no Grupo III, em numero de
5, sofreram uma terceira infecgéo, 30 dias apds a segunda.
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Tabele I. Dados Geragis sdébre Imoculacdes e Reinoculacdes de Camundongos
pelo T, cruzi (Cépa ¥}

Grupos Numero de Indeulos (*)
Experimenigis Animais . la. S R >V
) ) inoculacdo inoculocdo inoculacdo

1 185 124.600 120.000 —
II 200 £0.000 80.500 —
III 120 27.000 26.000 25.500

(*) N.%de tripanozomas em 0,2 ml de sangue citratado de camundongo,
avaliado pela técnica de Brener (2).

A parasitemia dos animais infectados fol controlada dia-
riamente em sangue da cauda, entre lamina e laminula, sen-
do feita contagem em 50 campos de grande aumente (40 x 10).

As inoculacdes foram feitas com sangue citratado de ca-
mundongos infectados com a cépa ¥ do T. cruzi, sacrificados
apés anestesia pelo éter e secclo dos vasos axilares. A cépa
utilizada havia sido submetida a passagens sucessivas em
camundongos recém-nascidos para exaltacdo da viruléncia.

Os animais com infecclo Unica foram sacrificados com
7, 14 e 30 dias apds a inoculacdo inicial e os que sobrevi-
veram, apds 30 dias e foram conservados como confroles, fo-
ram sacrificados com 45, 60 e 90 dias. Os animais que so-
freram uma segunda incculacio foram gacrificados 15, 30 e
60 dias apo6s a reinoculacdo, de modo a coincidir com a data
em que foram sacrificados os contrdles com infeccdo unica.
Os que tomaram 3 doses foram sacrificados 30 dias apés a
terceira dose.

Os diversos orgdos dos animais sacrificados eram fixados
em formol a 10% e incluidos em parafina ¢ os cortes corados
em hematoxilina e¢ eosina para estudo histopatolégicoe.

RESULTADOS

Os animais submetidos a incculacio pela cépa ¥ do T.
cruzi (dose Unica), desenvolveram uma infeccdo grave nos
trés grupos experimentais, o que se fraduziu por alta leta-
lidade, sendo de 80% a mortalidade até 30 dias nos animais
que tomaram dose alta ou meédia e de 70% nos que tomaram
dose haixa. Nos animais reinoculades a mertalidade foi de
50% para oS gue tomaram doses alta e média e de 374%
para os que tomaram dose baixa, idéntica & observada nos
grupos consérvados como controles da infec¢do Gnica no mes-
mo periedo de tempo (Fig. 1),
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As curvas de parasitemia atingiram o seu nivel mais
elevade acs 12 dias da infeccio nos animais que tomaram
uma s0 incculaglo, conservando-se baixas apds a reinocula-
cio, como mostra a Fig. 2.

Estudo histopatoldgico

A — Animais com infeccdo unica — Os animals que
foram incculados com dose alta de tripanosomas mostraram
inicialmente parasitismo muito acentuado do sistema reti-
culo-endotelial, com numercsas leishméanias em células re-
ticulares do baco, do tecido adiposo peri-renal e peri-cardiaco,
ganglios linfaficos e, em menor grau ac nivel do figado.
Com 15 dias de infecgdo persistia o parasitismo ao nivel do

¢
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SRE, porém as fibras cardiacas esfavam altamente parasi-
tadas (Fig. 3), bem como musculo liso de paredes intestinais
e musculos esqueléticos. O ninhos parasitarios estavam na
maioria integros, porém alguns estavam desintegrados, com
destruicio da fibra parasitada e infiltracio densa de histio-
citos e pequeno numero de polimorfonucleares com fendme-
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nos de fagocitose. O baco mostrava acentuada hiperplasia
reticular, infiltracdo baséfila da polpa vermelha e moderada
plasmocitose. A medida que a infeccio tornava-se mais an-
tiga 30, 45 e 60 dias, observava-se acentuado decréscimo de
parasitismo dos tecidos com desaparecimento total das leish-
méanias das células do SRE e persisténeia apenas em coracio,
musculo esquelético e muscular de intestino. Apesar do de-
créscimo do parasitismo, havia um difuso infiltrado linfo-
reticular com plasmocitos de permeio, atingindo o coracéo,
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o musculo, ¢ tecido adiposo, o qual variava em intensidade
de caso para ¢aso, porém era sempre evidente (Fig. 4). No
bace, além de processo de hiperplasia reticular e infiltracfo
pasofila ¢a polpa vermelha havia uma nitida plasmocitese.
Estes aspectos inflamatorios erénicos eram mais evidentes aos
30 e 45 dias, decrescendo apds 60 dias.
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FIG. 3 — Intenso parasitismo das fibras cardiacas por formas leishménias
do 7. cruzi 12 dlas apos a 1.* inoculacdo (fase aguda) H.E. 450 3,

Comparando-se o8 trés grupos experimentais verifica-se
em todos o mesmo processo deserito para os animais que
tomaram doses altas, diferindo apenas no grau de parasitis-
mo dos fecidos na fase inicial da infeccio, que fol muitc
menos intenso nos dois grupos incculados com dose média
e dose baixa de tripanosomas. Quante ao processo inflama-
téric cromico cbservadce nas fases tardias da infeccdo com
dose alta, também se verificou nos outros grupes, com a
mesma intensidade.

B — Infeccbes repetidas — Nos animais sacrificados 15
dias apo6s a 2.2 Incculacio e portanto 45 dias apds a primeira,
néo conseguimos observar diferenca nas lesdes histopatolo-
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gicas em relacio aos animais contrdles com 45 dias de in-
feccfio, observando-se raras leishmdinias nos tecidos, infiltra-
cdo linfe-reticular difusa e plasmocitose do bago, nédo tendo
portanto desenvolvido as lesées exsudativas e o intenso pa-
ragitismo cobservados na fase inicial da infeccdo Unica. Nos
animais com 60 dias da 1.2 e 30 da 2.* infecclo os aspectos

%s ci a‘m?w;‘;
%m&ﬁ;e “

'C “&
B »%;»

[Ftsstict 1 “”

e gy e o

FIG. 4 — Infiltrado de células inflamatérias monucleadas no coracdo, em
animal com 60 dias apods a 1.2 inoculagio. As reinoculagdes nio
alteram éste aspécto geral. H.E. 450 X.

eram idénticos aos observados nos animais com 60 dias de
infeccdo Unica. Nos animais gue foram submetidos a trés
inoculacdes e sacrificados com 90 dias da 1.2 inoculacdo, 60
da 2.% e 30 da 3.2, as lesdes histopatolégicas tinham aspecto
idéntico aos observados em animais com infecco crénica
prolongada, inoculados uma tnica vez.

Pode-se concluir que, independentemente da dese de tri-
pancsomas inoculados os animais com infeccoes repetidas
apresentavam um processo inflamatdrio crénico em tudo se-
melhante ao observade nos animais contrbles com infeccdo
Gnica ne pericde de tempo correspondente.
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COMENTARIOS

O presente trabalho confirma dados hem conhecidas de
que os animais com infeccio pelo T. cruzi se tornam altamente
resistentes a novas inoculacfes, ndo tendo sido observado
agravamento da parasitemia ou da mortalidade apds as reino-
culaches. Partindo déstes fatos ja conhecidos, procurou-se
estudar do ponto de vista histopatologico, qual o comporta-
menio do hospedeiro em face da reinoculacdo, assunto éste
ainda pouco esclarecido. Fernandes e col. (4) verificaram
que, embora houvesse diminuicdo do parasitismo tissular, os
fendmenos inflamatérios eram mais intenscs nos animais
reinoculados. No que diz respeito & fase cronica da infeccio,
entretanto, 8ste trabalho ndc traz controles com 0 mesmo
tempo de infecgdo. Sabemos que nesta fase, surgem lesbes
inflamatérias multifocais, de variavel intensidade, mesmo em
animais corn parasitemias baixas, que foram inoculados uma
s¢ vez (1).

Térres e Tavares (10) julgam que, se¢ as reinoculages se
fizerem em prazos muito curtos, poderéio levar a um agrava-
mento das ilesBes; porém como esta observacdo foi feita em
um s6 animal, necessita de confirmacfo experimental com
maior niimero de animais e controles adequados.

Os resultados aqui apresentados mostram néoc haver dife-
rencas no grau da reacdo inflamatéria ou do parasitismo
tissular entre os animais inoculados uma unica vez e aguéles
reinoculados. Embora os tripanosomas da reinoculagdo néo
sejam destruidos totalmente, como demonstrou Brener (3),
provavelmente a resisténcia desenvolvida pelos animais fez
com que se estabeleca um equilibrio, sem alteracOes apreciavels
da parasitemia, do parasifismo tissular ou das reacoes histo-
patologicas. Néste particular, as inoculacdes repetidas atua-
Tiam no mesmo sentido das auto-inoculagdes que ocorrem no
curso da doenca de Chagas, em virtude da rutura periodica de
ninhos parasitarios. As auto-inoculacbes poderiam diferir das
reinoculacdes exdgenas no que diz respeito a infecgdes com
giferentes cépas do 7. cruzi, mas éste aspécto ainda necessita
ser investigado.

Os nossos achados concordam com os dados epidemiold-
gicos de 8ilva (8) que, estudando duas 4reas Com & MESma
prevaléncia da infecgao chagésica, numa das quais os triato-
mideos foram erradicados, ndo conseguiram demonstrar acen-
tuacdo da morbidade da infeccdo chagasica na Area em. que
os individuos estavam ainda sujeitos a reinoculagdes repetidas.

]
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O papel da infeccdo inicial parece pois ger de grande
importdncia na evolucdo da doenca de Chagas, a depender
certamente de outros fatéres como da carga parasitaria,
da viruléncia da cépa e de fatbres imunitérios do proprio
hespedeiro.

SUMMARY

Repeated inoculations of 7. cruzi info albino mice with expervimental
Chagzas’ disease failed to alter  the histopathelogical changes due to the
first infection as seen 40, 60 and 90 days thereafler.

Following the first infection the animals presented elevated parasi-
temias and a high mortalify rate, that did not occur after subsequent
ingculations.

Results support earlier findings which show that a previous infection
is protective for subsequent inecculations and demenstrate that the latter
6o not seem to alter the histopathological picture produced by the initial
infection,
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TOLERABILIDADE DO HYCANTHONE E RESULTADOS
PRELIMINARES QUANTO A SUA EFICACIA NO
TRATAMENTO DA ESQUISTOSSOMOSE MANSONI
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RESUMO

Noventa e nove individuos portadores de esquistossomose mansort
foram fratados com o Hycanthone, metabélitc do Miracil D, em diferentes
esguemas, por via oral ou parenteral. A folerAncia foi considerada bos ou
muito boa na maloria dos esguemas e mé em apenas umn déles. Bradicardia
sinusal, reversivel a curto prazo, foi de encontro freqitente. A droga parece
possuir algum efeito hepatotdxico, como evidenciado pela fregliéncia com
que pacientes apresentaram niveis elevados de transaminases séricas, in-
clusive com um c¢aso de ictericia.

Resultados preliminares apontam ¢ Hycanthone como uma drogs
altamente eficaz no tratamento da esquistossomose o que, aliado i boa
tolerancia, ¢ credenciam como um medicamento passivel de vir a ser indi-
cado para o tratamento em massa.

INTRODUCAO

O Hycanthone, derivadc 4-hidroximetilico do Miracil-D
obtido através a atividade biclégica do Aspergillus sclero-
tiorum, e considerado como seu mefabdlito mails ativo, &
um névo esquistossomicida, fabricado pelos Laboratorios
Winthrop (7, 8).

Ao contrario do Miracil-D, o Hycanthone é ativo guan-
do administrade por via parenteral, sendo a atividade esquis-
tossomicida de uma Unica dose por essa via igual a obtida

(*) Ciinica de Doengag Tropicais e Infectuosas, Faculdade de Medicina da
Universidade Federal da Bahia e Bolsista do Conselho Nacicnal de Pesquisas.

(¥*) COlinica de Doengas Tropicais e Infectuosas, Faculdade de Medicina da
Universidade Federal da Bahia (Servigo do Prof. Aluizio Prata).

S {%kx) Wédicos da Marinha de Guerra do Brasil.

]
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em um esquema de 5 dias, quando empregada a via diges-
tiva (2, 3).

Estudes em animais tdm produzido resultados justifica-
damente animadores (2, 3, 5, 6), e os primeiros ensaios hu-
manos comecam a ser relatados (1, 4, 5). '

Pretendemos no presente trabalho registrar nossa expe-
riéncia inicial com ésse ndvo agente terapéutico.

MATERIAL E METODOS

O Hycanthone foi usado em 99 individuos do sexo mas-
culino, com idades variando entre 16 e 19 anos, nos quais
o diagnéstico de esquistossomose foi comprovado através exa-
me de fezes e/ou bidpsia retal.” Clinicamente foram todos
enquadrades nas chamadas formas intestinal ou hépato-
intestinal.

Empregamos esquemas terapéuticos que variaram quan-
to-a dose diaria, & durac@o do tratamento e a via de admi-
nistracdo, como esquematizado na tabela 1. Quando a via
oral foi usada, a dose didria foi dividida em duas fomadas,
aproximadamente &s 9 e &s 19 horas. As injegbes foram
dadas na. regifo glitea em uma unica aplicacio diaria:

Tabele 1. Esquemas de tratamento com ¢ Hycanthone

Grupos 1 2 3 4 5 6 7
Via oral Vie I.M.
Esquema 2,5mg/ 25mg/ 20mg/ 30mg/ 2,5mg/ 3, 5mg/  25mg/
Kg/dic Kg/die Kg/dia Kg/dia Rg/dia Eg/die HKg/dia
5 digs 2 dias 3 dias 2 dias 3 dias 1 -dia 1 dia
Nrede pa-
cientes . 7 20 20 12 15 15 1¢

Todos os individuos tratados eram submetidos a interro-
gatorios didrios, até 2-5 dias apds o término do tratamento,
com o intuito de se determinarem manifestacdes de intole-
rancia. Pulso, tensdo arterial e¢ temperatura axilar foram
registrados cada 12 horas, durante o mesmo periodo.

Contrdle laboratorial foi feito em todos os Grupos, exceto
o Grupo 4, e constou dos seguintes exames, realizados antes e
logo apés o tratamento e as duas e quatro semanas):  a)
Sumdrio de urina — Sete pacientes do Grupo 1, 15 do Grupo 2,

‘
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15 do Grupo 3, 15 do Grupo 5, cite do Grupo 6 e dez do

Grupo 7; b) Hemograma completo — sete pacientes do
Grupo 1, 15 do Grupo 2, 15 do Grupo 3, 13 do Grupe 5, oito
do Grupo 6 € dez do Grupo 7; c¢) Transaminases — sete

pacientes do Grupo 1, 12 do Grupe 2, 13 do Grupo 3, 14 do
Grupe 5, oito do Grupo 6 e nove do Grupe 7; d} Timol —
seis pacientes do Grupo 1, 15 do Grupo 2, 12 do Grupo 3, seis
do Grupo 5, oito do Grupe 6 e cineo do Grupo 7; e) Bilirru-
binas — seis pacientes do Grupo 1, oito do Grupo 2, oito do
Grupo 3, 13 do Grupo 5, oite do Grupo 6 e oito do Grupo T;
f) Urobilinogénio urindrio — sete pacientes do Grupo 1, dez
do Grupo 2, tfreze do Grupo 3, nenhum do Grupo 5, oito do
Grupo 6 e sete do Grupo 7; g) Ezxcregdo da bromossulfa-
leina — sete pacientes do Grupo 1, quatro do Grupo 2, seis
do Grupo 3, seis do Grupo 3, seis do Grupo 6 e cinco do Grupo
7. h) Eletrocardiograma — sete pacientes do Grupo 1, 15 do
Grupo 2, 15 do Grupo 3, 12 do Grupo 5, oito do Grupo 6 e dez
do Grupo 7; Fosfatase alcaling — cinco pacientes do Grupo 2.

Para o contréle de cura programamos 10 exames de fézes
pelo método de sedimentacio expontinea, entre 30 e 180 dias
apods o tratamento. Até o momento apenas os sete paf:lentes
tratados com 2,5 mg/Kg/dia — 5 dias completaram os 10
exames de fézes. Qs dados definitivos sdbre a eficicia tera-
péutica do Hycanthone serdo objeto de futura publicacéo.

‘RESULTADOS

Sumarizamos na Tabela 2 as manifestagdes de infole-
réncia e as reacdes secundamas da droga, nos diferentes
esquemas.

Em quase todos os grupos predominaram os fendémenos
ligados ao aparelho digestivo, notadamente anorexia, nauseas
e vOmitos. Tals manifesta¢des foram mais frequentes e in-
tensas entre os pacientes tratados por via oral, principalmente
os do Grupo 1, embora em nenhuma oportunidade houvesse
indicagdo para a interrupcio do tratamento. Um individuo
daquele grupo apresentou ictericia, acompanhada de elevagao
dos niveis das transaminases, aumento do urohilinogenio uri-
nario e retencéo da bromossulfalema

Pacientes tratades por via intra-muscular queixaram-se
com frequencm de dor de 1nten81dade varlavel no local das -
injecdes.
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Perda de péso foi achado frequente, principalmente nos
individuos tratados por via oral. Alguns pacientes do Grupo 1
chegaram a perder 5,0Kg durante o tratamento. Reagao
secundaria frequentemente encontrada foi bradicardia, tam-
bém predominado nos grupos que receberam a droga por
via oral.

Tabela 2. Efeifos iéxicos e reacdes ‘sgcunddria_s do Hycanthone
em 99 pacientes

Grupos 1 2 3 4 5 6 7
Via oral Via 1.M.

Esquema 2,5mg/ 25mg/ Z20mg/ 30mg/ 2,5mg/  35myg/  25mg/
Kg/dia Kg/diac Kg/die Xg/dia HKg/dia Kg/dia Kg/dia

5 dias 3 dias 3 dias 2 dias 3 dias, 1 dia 1 dia
N.2 de pa-
cientes 7 20 20 12 15 15 10
Manifes-
tacoes % Yo %o % % % %
Ausentes — — 20,0 25,0 — — 10,0
Astenia 85,7 45,0 30,0 8,3 26,6 6.6 —
Cefaléia — 25,0 5,0 33,3 20,0 6,6 18,0
Tonturas 428 35,0 15,0 25,0 20,0 13,3 —
Insénia 28,6 20,0 — e B — —
Dores mus-
culares 87,1 15,0 5,0 — 6,6 6,5 —
Dor local — — — —_ 86,6 86,6 60,0
Anorexia  100,0 70,0 60,0 41,6 40,0 20,0 30,0
Nauseas 100,0 90,0 55,0 75,0 60,0 3.3 40,0
Vémitos 100,0 30,0 25,0 33,3 40,0 40,0 —
Dor abdo-
minal 100,0 30,0 35,0 — 13,3 — —
Diarréia 57,1 15,0 10,0 — — — —
Obstipacdo 428 20,0 50 — — — o
Ictericia 14,3 — — = — — —_
Perda de
péso .
(+ 1L0Kg) 1000 50,0 50,8 50,0 53,3 6,6 —_—
Bradicar- )
dia
(— 60b/m) 571 55,0 30,0 — 6,6 — —
Taquicar- )
dia. .

(+ 1005/m) — — — - 66 — —
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Do ponto de vista laboratorial, algumas altera¢des foram
encontradas de maneira mais ou menos uniforme nos dife-
rentes grupos. Aumento do ndmero global de leuctritos e,
principalmente, dos ecsinéfilos, no 2.° exame pos-tratamento,
e aumento do hematécrito no exame imediatamente apés o
tratamento foram achados usuais. As anormalidades mais
importantes, entretanto, estavam relacionadas as transami-
nases séricas. Considerando 40u. como limite méximo da
nermalidade para ambas as transaminases, nossos resultados
maostram o seguinte: TGO elevada — 5/7 do Grupo 1, 7/12 do
Grupoe 2, 2/13 do Grupo 3, 7/14 do Grupe 5, 0/8 do Grupo 8 &
0/9 do Grupe 7 (o Grupo 4 nfo foi submetido a qualquer
exame de laboratorio). TGP elevada — 2/7 do Grupo 1, 3/12
do Grupo 2, 0/13 do Grupo 3, 1/14 do Grupo 5, 0/8 d¢o Grupo 6
e 0/9 do Grupo 7. Em alguns cascs a TGO ultrapassou 200u.,
e'em todos, os niveis das transaminases voltaram ac normal
apos 2 semanas. Deve ser assinalado que, mesmo sem exceder
o nivel maximo de normalidade, aumento das transaminases
foi verificade em elevada proporcdo de individuos dos Grupos
1,2, 3 e 5 A bilirrubina total mostrou-se normal em todos
os individuos testados (¢ paciente que apresentou ictericia
nio teve dosagem de bilirrubina pés-tratamento). Aumento
da retencéo da bromossulfaleina foi registrada em 2/7 paci-
entes do Grupo 1. A fosfatase alcalina esteve dentre dos
limites da normalidade.

De referénceia as alteracdes eletrocardiograficas, o medi-
camento caracterizou-se por produzir bradicardia. (Tabela 3).
Assim, dentre 59 pacientes sem bradicardia prévia, 35 (59,3%)
apresentaram bradicardia sinusal e 12 (20,3%), diminuicdo
da frequéncia em mais de 15 b/m nos E.C.G. subsequentes.
Tais alteragOes foram, no fotal, registradas em todos os paci-
entes do Grupo 1 e foram de ocorréncia mais frequente entre
os individuos tratados por via oral (78,4%) que os tratados
por via parenteral (59,4%). N&o houve alteragées de espaco
P-R ou de complexg QRS. Os individuos gue ji apresentavam
bradicardia antes do tratamento nfo sofreram modificacdes
da frequéncia. Trés dos pacientes tiveram disturbio da repe-
larizacdo ventricular, que desapareceu apés duas semanas.
Na majoria dos casos a frequéneia voltou ao normal ac cabo
de duas semanas apo6s o tratamento, com excecéo do Grupo 7,
no qual oito individuos apresentavam-se com bradicardia
sinusal ap0s 2 semanas, em contraposicic com apenas um
caso no exame realizado imediatamente apoés o tratamento.

]
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Tabele 3. Alteracbes eletrocardiogrdficas em 67 pacientes tratados - cont
Hycanthone (*) -

Grupos I 2 ¥ 5 6 7

Via oral. Via I.M.
Esquema 2,5mg/  25mg/  20mg/ 2.5mg/ - 35mg/ Q,Smg/
Kg/dia Kg/die Kyg/dia Kg/din Kg/dia Kg/dia
5 diag 3 dias 3 dias 3 dias 1 dig I dia
Pacientes
exraminados 7 15 15 S12 8 10
Antes Apls  Antes Apds  Antes A §s A Aps Antes Apbs  Antes Apé
Bradicardia
(— 60b/m) 0 5 2 8 27 0 6 2 6 2 8
Diminuicio da fre-
giiéneia (4 18B/m) — 2 — 4 — 8 — 0 — 0 — 0
Bradicardia + dist.

da repol. ventric, 0 ¢ 0 1 0 0 0 1 ¢ 0 0 1
(*) Os pacientes do Grupo 4 nio fizeram BE.C.G. '

Excetuando-se os pacientes do Grupoe 1, os demais estdo
ainda sendo submetidos a exames coprolégicos de controle.
Dez exames realizados em cada dos sete componentes daquele
Grupo mostraram-se negativos no periodo de acompanha-
mento. De 15 pacientes do Grupoe 2, com um total de 131
exames de fézes, apenas um apresenta-se positivo. No Grupo
3 vimos acompanhando 14 pacientes e, ap6és 121 exames,
somente dois estfo positivos. Os restanfes, se bem que em
fage inicial de contrble, apresentam resultados altamente
satisfatorios.

COMENTARIOS

Os dados obtidos no presente estudo e aqui apresentados
apontam o Hycanthone come um medicamento de real valor
no tratamento da esquistossomose mansoni,

Trata-se de uma droga que, na maioria dos esquemas
utilizados, mostrou ser satisfatoriamente bem tolerada. Com
excecdo do esquema empregado no Grupo 1 (2,5mg/Kg/dia —
5 dias — Via oral), cuja tolerancia foi mé&, todos os outros:
mostraram ser perfeitamente aceitaveis, especialmente quando
"~ usada a via parenteral. Dag reacdes secundarias encontradas,
bradicardia sinusal foi a mais frequente, mas sua hatureza nio
nos parece clara, desde que nfo se observaram disturbios da
conducdo (espage P-R normal) ou alteragdes para o lado do
miocardio (complexo QRS e onda T normais). A existéncia
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de bradicardia prévia néo representa, a nosso ver, contra-
indicagao para o tratamento, pois néo houve agravamento da
bradicardia em nossos doentes. ‘Charmamos 2 atencéo, todavia,
para a aparente hépatotoxicidade do Hycanthone, como repre-
sentado, em nossa casuistica, pelo encontro frequente de tran-
saminases elevadas e de um caso com ictericia. Este fato
deve ser devidamente levado em conta quando se pretender
tratar pacientes com formas mais graves da doenca.

Em segundo lugar, os dados até entdo apurados de refe-
réncia a eficicia terapéutica sdo bastante animadores, mesmo
quando a droga foi administrada em uma tGnica dose, o que
faz prever as amplas possibilidades de seu emprégo no trata-
mento eém massa.

Evidentemente, e apesar do nosso entusiasmo atual, reco-
nhecemos que os nossos doentes representam, de certo modo,
uma populacio selecionada, ja que pertenciam a uma estreita
faizxa etaria e eram portadores de uma forma benigna de
esquistossomose, nio nos permitindo, pois, extrapolar os resul-
tados. Pretendemos, por isso, ampliar nossas observacodes,
tratando criancas e hépato-esplénicos.

SUMMARY

Ninety-nine patients with schistosomiasis mansoni were treated with
Hycanthone, a Miracil-D metabolite, using different schedules. Tolerance
was considered good or very gocd in most of them and bad in only one.
Reversible sinus bradychardia was rather frequently seen. The drug seems
to possess a certain degree of hepatotoxicity, as demonstrated by the fre-
quency with which the patients showed high levels of serum transaminases,
including a case which -develdped jaundice. Preliminary results indicate
that the drug is highly effective against Schistosoma mansoni infections
and suggest that Hycanthone may be a suitable drug for mass outpatient
treatment,
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LESOES TESTICULARES EM PORTADORES
DE ESQUISTOSSOMOSE HEPATO-ESPLENICA

ZILTON A. ANDRADE
ARISTIDES CHETO DE QUEIROZ
DIRCEU BUENO GUEDES

RESUMO

Lesbes intensas e difusas de atrofia testicular foram enconfradas em
individuos adultos jovens portadores de esquistossomose, forma hépato-esplé-
nica. As lesdes foram semelhantes as observadas na eirrose hepitica e foram
mais acentuadas nos individuos com esquistossomose descompensada (com
ascite, insuficiéncia hepética, emaciagfo), que naqueles em fase compensada.
Estas lesOes testiculares fornecem substrato morfologice, pele menos parcial,
aos dados clinicos indicativos de insuficiéncia genital (imaturidade sexual,
pérda de libido e da poiéncia) presentes em alguns esquistossomdticos, A
doenca crdnica do {igado causada pela esquistossomose e acompanhada de
desnutrigio pareceu o fator determinante das lesdes testiculares,

As alteragdes testiculares na esquistossomose tém sido
muito pouco estudadas. O achado de ovos do 8. mansoni no
testiculo é considerado raro mas éste fato tem sido registrado
j& em varios trabalhos (6,9,11). Muito menor atencéo tem
sido dada ao estudo das alteracgbes gerais do testiculo em
portadores da forma hépato-esplénica da esquistossomose.
Varios autores ja tem registrado a ocorréncia de retardo do
crescimento estatural e 0sseo além de imaturidade sexual em
jovens com hépato esplenomegalia esquistosscmotica, en-
guanto tém sido registrados diminuicio ou pérda do libido,
impoténcia sexual, alteractes de pélos em adultos (7,3,15,21).
Em 5 pacientes estudados por Ferreira (8) a bidpsia testicular
revelou em 3 déles “alteracdes nitidas, mals ou menos intensas,
comprometendo ndo somente o epitélio germinative como

Trabalho realizado n¢ Servico de Anatomia Patoléglea do Hospital Prof.
Edgard Santos aa Faculdade de Medicinz da Universidade da Bahia, com auxilio
do National Institute of Allergy and Infectious Digease (N.I.H., USPHS) Grant
N.°o AI-06209.
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também as células intersticiais de Leydig”. Na cirrose hepé-
tica, uma condigdo com muitas semelhancgas com a esquistos-
somose hépato-esplénica, a ocorréncia de atrofia testicular ja
estd bem documentada (4,5,12,16,17,19), embora o seu meca-
nismo de producio ainda suscite controvérsias.

O presente trabalho se destina a verificar o aspéeto morfo-
logiee dos testiculos em portadores de esquistosscmose hépato-
esplénica, comparar as lesoes porventura existentes com aque-
las da cirrose hepatica e aquilatar o seu significadc fazendo
estudo comparative com individuos portadores de outras
condicdes, mas com situacio sdeic-econdmica e nutricional
semelhante.

MATERIAL E METODOS

Do arquive do Servigo foram retirados blocos em parafina
de sec¢des de testiculos que foram fixados retineiramente em
formol a 10% incluindo os seguintes casos: 10 casos de esquis-
tosscmose compensada,; 10 casos de esquistossomosze descom-
pensada; 10 casos de cirrose hepatica em atividade e 10 casos
contréles.

Como esquistossomose compensada foram considerados,
de acoérdo com os dados de Warren e Reboucas (22), os casos
de individuos que em vida apresentaram a forma hépato-
esplénica de esquistossomose com hipertensfic portal (esple-
nomegalia, varizes de esdéfago) mas sem sinais de insuficiéncia.
hepatocelular do ponto de vista clinico ou laboratorial

Como esquistossomose descompensads foram incluidos
portadores da forma hépato-esplénica da esquistossomose gue
em adicdo apresentaram ictericia, ascite, forte positividade
dos testes de funglo hepética e que faleceram em coma
hepatico. _

Os cagos de cirrose se referem a paclentes que tiveram o
diagnostico de cirrose pés-necrédtica como doenga principal e
que vieram a falecer da afeccio hepéatica.

O grupo contréle incluia individuos selecionados ao acaso
utilizando-se apenas o critérioc de excluir os casos com gual-
quer afeccdo hepatica.

Os casos de cirrose e esquistossomose apresentaram
sempre duragfo superior a 6 meses a contar das primeiras
queixas registradas no protocolo clinice do paciente, Em
todos os grupos foi tomado o cuidado de néc se incluir indi-
viducs com menocs de 20 anos de idade ou com mais de 40 anos;
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as seccoes dos blocos em parafina foram coradas pela hema-

“toxilina e eosina, PAS e Weigert-Van-Gieson. As seccges
feram examinadas independentemente pelos autores e o grau
das lesdes foi registrado sem que se soubesse 0 grupc a gue
o caso pertencia. Em caso de discordancias as laminas eram
re-examinadas. Posteriormente, j4 de posse dos dados clinicos
todas as secgles foram re-investigadas para a avaliagio de
possiveis diferencas histologicas entre os tesficulos dos varios
grupos.

RESULTADOS

Os resultados observados nas varias seccles examinadas
foram distribuides em quatro classes gue consideraremos a
seguir:

1) Testiculos normais — Hstes apresentaram tecido
intersticial escasso, ndo edemaciado, membrana basal tubular
fina e epitélio semlmfero com estratmcagao normal e diferen-
ciagfo até espermatozdides. Ligeiro grau de alteractes dege-
nerativas com descamacio celular e formagdo ocasicnal de
células multinucleadas na luz tubular nio foram consideradas
de importéncia. (Fig. 1).

2) Testiculos com lesdes discretas - Egtas consistiam
essencialmente numa diminuicdo ou mesmo desaparecimento
das células malis evoluidas do epitélio seminifero (espermatides
e espermatozdides). Em alguns tabulos as células de Sertoli
predominavam sobre os elementos do epitélio seminifere. O
tecido intersticial mostrava discreto espessamento, havende
separacéo entre os tibulos seminiferos. A membrana basal
mostrava-se desdobrada em dois ou trés finos feixes colagenos
(Fig. 2).

3) Testiculos com lesdes de mediana intensidade ~— O
epitélio seminifero nestes casos parecia representado por
algumas espermatbgonias e rarcs espermatoécitos sendc que
as células predominantes no interior do tdbule seminifero
eram elementos Sertolianes. A membrana basal ji se mos-
trava nitidamente espessada, densa ocu dissociada em finos
feixes colagenos. No interior dos tibulos seminiferos frequen-
temente se viam células vacuolizadas e algumas com cito-
plasma eosinofilico e nucleo picnético. O tecido intersticial
se apresentava espessado, celuloso com muitos flbroblastos e
edemaciado (Fig: 3).

4) Testiculos com lesdes graves — Kstes apresentavam
atrofia quase total dos elementos do epitélio seminifero e
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FIG. 1 — Testiculo normal. H.E. 120 X

FIG, 2 — Lesic Minima. Desaparecimento na maiorin dos tabulos dos
’ elementos mais evoluidos do epifélic seminifero, Discreta fibrose
intersticial. H.E. 120 X



FIG. 3 — Lesdo média. Tubulos contém apenas espermsatogdnias e células
de Sertoli. HA nitido espessamento da membrana basal tubular e
nitida fikrose intersticial. H.E. 120 X
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FIG. 4 — Lesdio grave’ — Atrofia total do epitélio seminifero. Tuabulos com
grande espessamenfo da membrana basal, retraidos, {orrados por
células de Sertoli. Aumente de tecido fibrgso intersticial,

H.E. 120 X
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hialinizacdo e retracdo da membrana basal tubular.  Os tG-
bulos apareciam pequenos forrados por células Sertolianas
claras, vacuolizadas, com luz tubular muito reduzida. O tecido
intersticial mostrando nifido espessamento fibrose e discreto
infiltrado linfocitario esparse (Fig. 4). Nao foram registradas
alteracGes evidentes nas células de Leydig.

Como ja foi referido, a classificacio destas leses foi feita
antes de se conhecer dados clinicos a respeito dos varios casos
mas o estudo posterior nfo revelou diferencas qualitativas
entre as lestes presentes nos varios grupos. O -resultado final
estd expresso na Tabela 1. Os ovos do §. mansoni foram
enconirados em trés casos; o que apresentava maior nimero
de ovos distribuidos no tecide testicular (Fig. 5) era um caso
de cirrose. Havia reacfo granulomatosa e fibrose, mas por
vézes os ovos apareciam calcificados (basoéfilos) e sem reacéo
em tdrno. As lesGes observadas ocorriam de maneira difusa
havendo todavia ligeira predomindncia, em alguns casos, de
‘um testiculo para o outro do mesmo paciente. Em um case
foram observadas lesdes de hialinizacio multifocal havendo
entre as mesmas tibulos com lesbes de mediana intensidade
(Fig. 6). Bste caso fol classificado como lesdo grave.

Tabela 1. Achados Histopatoldgicos Testiculures em Portadores de Esquistos-
somose Hépato-Esplénica, de Cirrose e em Coniroles, sem Doenca
Hepdtica.

Esquistossomose Hépato-Esplénica Cirrose

Quadro Histologico Controles Compensada Descompensade

Normal 6 3 2 3
Lesio Minima 3 3 1 0
Lesdo Média 1 4 4 3
Lesdo Avancada -0 0 3 4
Tatal 10 10 10 10

Nio foram observadas lesSes vasculares evidentes em
qualquer das secgbes examinadas, excéto aquelas causadas
diretamente pelos ovos do S. mansoni.

A lesdo de grau médio observada em wm caso conirdle
0COrTen em um portador de tuberculose pulmonar, com disse-
minacao final, e com histéria de um ano de duracfo. As
dengas principais dos ouiros cascs do grupo contréle foram -
as seguintes: doencad de Chagas; osteossarcoma, angiofibroma
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FIG. 5 — Numerosos ovos do S. mansoni no inferior de um festiculo com
modserado grau de afrofia do epitélio seminifero. H.E. 120 X

oot SPERty
e vl

deswe e
FEA RN

%

e g R
[Rditerg ey

[gsTesoon

Lo
R
IR iy

Fs
Rt
5 He e
L ¢
SR RS e LS
e e et v I i TS

&)

Bois b
e
AR

LS

FIG. 6 - Atrofia e hialinizacdo tubular multifocal tendo de permeio tibulos
com apenas moderado grau de atrofia. H.E. 60 X



Gaz. méd. Bahia 68 (3): 132-141 Set. /Dez. 1968 139

juvenil do nasofaringe, astrocitoma do cerebelo e septicemia
(todos com testiculo normais) e doenga de Hodkin e 2 casos
de meningite purulenta (com testiculo apresentando lesbes
minimas).

COMENTARIOS

Cada vez fica mais evidente a noc¢éo de que a esquistos-
somose afeta direta ou indiretamente os mais variados setores
do organismoe. A investigacio e o reconhecimento das varias
lesGes produzidas por esta doenca sdo importantes néo s6 pelo
que se refere 4 propria esquistosscmose, mas também para a
possivel elucidacdo de lesdes semelhantes que ocorrem em
outras doencas. Vimos agui que a esquistossomose hépato-
esplénica, especialmente na sua fase descompensada, se acom-
panha de lesdes festiculares graves em tudo semelhante ao
que acontece na cirrose hepatica. Nesta ultima condicio, a
atrofia testicular tem sido explicada como decorrente da nio
inativacio dos estrogenos pelo figado insuficiente ou porque a
circulagio colateral desvia a chegada dos estrogenos 4s células
hepdaticas (5,12,16,17,19). Mas, embora o comportamento tes-
ticular seja semelhante ou idntico nas duas condicdes, as
manifestacdes atribuiveis ao hiper-estrinismo parecem diferir
nitidamente nas mesmas. Rodriguez e cols. (20) fazendo um
estude comparativo entre a cirrosoe portal e a esquistosso-
moese avancada chegaram a conclusio de gue as alteragbes
de atrofia testicular, (cbservadas clinicamente) angioma es-
telar, ginecomastia e a queda de pélos sdo muito mais fre-
quentes na cirrose. Em um estudo clinico patologico sbbre
uma série de casos de esquistcssomose hépato-esplénica estu-
dados néste Hospital (2), as manifestacdes de eritema palmar,
ginecomastia, angicmas estrelares, etc. estiveram ausentes ou
pelo menos nde foram registrados nos protocolos elinicos.
Também Ragheb (18), nio encontrou eritema palmar ou
angiomas estrelares em casos egipcios de esquistossomose.

As lesbes cohservadas nos testiculos dos portadores da
esquistossomose compensada, émbora ndo das mais intensas,
foram nitidas e frequentes e também elas nio podem na nossa
opinifo ser explicadas na base de uma falha na inativacio de
estrégenos, = Possivelmente, as lesdes que afetam o epitélio
seminifero na esqmstossomose dependem de outros fatores.
Analisande a Tabela 1 podemos concluir que lesdes discretas
do epitélioc seminifero podem ser consideradas inespecificas.
Podemos ver ai também uma indicacio de que a sensibilidade
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do epitélio seminifero a varios fatores, inclusive nutricionais,
€ muito grande. Ja foi verificado que a inani¢io prolongada
produz lesdes testiculares no homem (10) e em animais (13).
Deficiéneias vitaminicas (13,23}, de proteina (3,24), de amino-
Acidos (1,14), acarretam graves lesdes testiculares em animais
de experiéncias. Assim sendo, nfo € de admirar que a esquis-
tossomose avancada, uma doenca cronica, expoliadora, ocor-
rendo em individuos de baixo nivel econdmico, desnutridos,
com distarbio metabdlico geral por lesdo hépato-celular, se
acompanhe de graus varidveis de atrofia testicular, tal como
acontece na cirrose hepatica. No caso de ccorrer também
distirbioc hormonal, pela falha na inativac@o de estrégenos,
a lesfio testicular podera ser agravada, de acorde com os dados
experimentais obtidos por Morricne (168) mas esta eventuali-
dade parece ser de importancia secundaria na esquistossomose.
Também, merece atencido o achado aqui apresentado de que
tanto portadores de esquistossomose hépatc-esplénica, na fase
compensada ou descompensada, come os cirrdticos podem
apresentar testicules inteiramente dentro dos limites da
normalidade.

SUMMARY

Atrophy of the semniferous epithelium, with thickening of the tubular
basement membrane plus interstitial fibrosis were found in the testis of
patients dying with hepato-splenic schistosomiasis. These lesions are indis-
{inguishable from those found in patients with hepatic cirrhosis and occurred
with the same intensity and frequency as in cirrhosis.

Testicular lesions in schistosomiasis do not seem to be due to a
disturbed estrogen function. Malnutrition agravated by a long standing
hepatic disease was considered the cause of the lesions. Testicular atrophy
seen histologically may be part of the morphological basis for the clinical
tindings of loss of libide and sexual impotence observed in some patients
with advanced schistosomiasis,
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RESULTADOS OBTIDOS COM O CLORIDRATO DE
TETRAMIZOLE E A PIPERAZINA ASSOCIADA A
SUPERINONA NO TRATAMENTO DA ASCARIDIOSE

RUY MACHADO (%)

RESUMO

© autor fratou dois grapos de 100 erinagas portadoras de Asearts umbri-
coides. © grupo t utilizou o cloridrato de tetramizale ¢ o grupo 2 a piperazing
associada 3 superinona. Com ambos os medicamentos ohteve excelentes in-
dices de cura (72% com a piperazina mais superinona e 87% com o tetra-
mizole). Este se mostrou mais eficiente e melhor folerado.

Os sais de piperazina (citrato, hexa-hidrato) mesmo utili-
zados em dose unica mostraram resultados favoraveis no
tratamento do Ascaris lumbricoides conforme documentam as
publicagtes de Atchley e cols. (2), Swarfzwelder & cols. (13),
Goodwin e Standen (6), Farid e c¢ols. (4) e Medeiros (8) os
quais registraram indices de ecura nio inferiores a 70%.

Em 1961, no México, Biagi e cols. (3) obtiveram resul-
tados mais satisfatorios com o hexa-hidrato de piperazina
associado a um agente umidificante (superinona ou tiloxapol)
do que com o emprégo do sal isolado. Usando em dose unica
100mg. por guilo de péso corporal conseguiram respectiva-
mente 80,7% e 65% de cura. :

No Brasil, Goncalves e Muller (5) em 1963 e Nussbaumer
e cols. (11) em 1965, obtiveram com s referida associacdo
indices de cura que atingiram respectivamente 925% e
76,67%. %stes autores além de chamarem a atencio para a
eficAcia da droga apontam a sua excelente tolerancia.

Apesar do evidente progresso j& atingido no tratamento
da ascaridiose, a partir de 1966, Mesquita e Daher (9), em
Minags Gerals, Nascimento Fitho e cols,, em S30 Paulo (10),

(*) Professor Assistente ¢ Livre Docente da Clinica de Doencgas Tropicals e
Tntectuosas da Faculdade de Medicine da Universidade Pedersl da Bahia.
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Rodrigues e cols. (12), Amato Neto e Wanderley (1) e Huggins
e cols. (7) vém chamando a devida atencio para um novo sal
2,3,5,6 — tetrahidro-6-fenilimidazol/2,1-b/tiazol gquer na sua
forma de cloridrato (1,7,9,10) quer de ciclamato (12) a ser
incorporado ao armamentario terapéutico da referida helmin-
tose. BSHo uninimes em apontar as amplas possibilidades da
nova droga salientando-se sobretudo a sua 6tima tolerancia
e alta eficiéneia terapéutica.

No presente trabalho apresentamos nossos resultados com
o tetramisole e a piperazina associada & superinona no trata-
mento de pacientes portadores de A. lumbricoides,

MATERIAL E METODO

O presente material de estudo fundamenta-se em 200
criancas, do sexo masculino, na faixa etaria compreendida
entre 7 e 18 anos, internados num Orfanato em Salvador
(Colégio dos Orfaos de Sao Joaquim), os quais, ao exame das
fézes pelo método de Hoofmans-Pons-Janner apresentaram
ovos de Ascaris lumbricoides.

Dividimos, ao acaso, 0 nosso material de estudo em
dois grupos. O grupo 1 fol constituido de 100 criancas as
quais receberam ¢ Tetramizole sob a forma de cloridrato, nas
seguintes doses e sem relacio com o péso ou idade: 20 rece-
beram 80mg pela manha em jejum; 40 usaram 150mg apés o
almoco; e por fim 40 tomaram 300mg antes do jantar. O
Grupo 2 constituiu-se também de 100 criancas para as quais
utilizou-se a piperazina associada a superinona nas seguintes
doses e sem relacio com o péso ou idade das mesmas: 50 rece-
beram 3,5gm pela manhi em jejum e os 50 restantes 6gm
antes do jantar.

Tedos os pacientes foram inguiridos e examinados no
decorrer do tratamento visando comprovar e comparar o grau
de tolerincia a ambas as drogas. A nenhum prescrevemos
purgativos ou dietas especiais antes ou apoés tratamento.

O critério de cura para ambos os grupos constou de
trés exames parasitologicos de fézes pele método de Hoffman-
Pons-Janner realizados respectivamente no 7.°, 14.° e 21.° dia
apés o tratamento.
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RESULTADOS

Tabelg 1. Eficdcia Terapéutica e Reacbes Colaierais Obtidasrcom o Tetra-
mizole no grupo 1.

Niumero de Criancas

Dose {mg) Reacdss Colaterais
Tratedos Curados
80 20 15¢ T5%) ausentes
150 40 32( 80%) ausentes
300 ' 40 40(100%) cefaléin, nauseas, anore-

xia, dores abdominais

100 87

Tuabelg 2. Eficdcia Terapéutica e Reocdes Colaterais Obtidas com a Pipe-
razina Associada & Superinona 1o grupo 2.

Niumero de Criancas

Dose (grs.) Reagdes Colaterais
Tratados Curados
3,5 50 32(649%) Nauseas, diarréia, dores
abdominals, cefaléia
6 50 40(80%) Vomitos, diarréia, sono-

léneia, incoordenacio mo-
tora, torpor, tonturas

100 72

COMENTARIOS

- Eficdcic terapéutica — Conforme consta das Tabelas
acima podemos nofar que ambos 0s medicamentos se mos-
fraram eficientes no tratamento da infeccio pelo Ascaris
lumbricdides, confirmando as publicacbes referentes ao uso
do tetramizole (1,7,9,12) e da piperazina associada & supe-
rincna (3,5,11).

Reacbes colaterais — Cefaléia, anorexia, nauseas e dores
abdeminais foram as reacoes colaterals surg1das raramente
no decursc do tratamento com o teframizole. Sempre se
mostraram de leve intensidade e curta duragdo.  Outras, a
exemplo de sonoléncia, agitacio, vomitos, tonturas, presentes
na casuistica de outros autores (9,10,12) nfo compareceram
em nenhum dos nossos €asos apesar-de se utlhzar 300 mg.
do produto.
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De outra parte, diarréia, vémitos, dores abdominais ‘e
cefaléia foram comuns aos pacientes que receberam 3,5gm.
de piperazina associada & superinona, embora se mostrassem
de leve intensidade. Naqueles outros que usaram 6gm. e com
os -quais obtivemos melhor indice de cura, surgiram reacdes
extremamente desagradaveis, a exemplo de torpor, tonturas,
sonoléncia, incoordenacio motora, ¢ dificuldade na deambu-
lacdo, ao tempo em que, a diarréja, os vOmitos, as dores abdo-
minais atingiram maior intensidade e duracfo necessitando
serem controladas.

Os resultados colhidos do presente ma,terlal de estudo
confirmam pois, a real eficicia de ambog os medicamentos
contra o dscaris lumbricoides. O tetramizole contudo, mos-
trou-se de melhor tolerncia e maior eficiéncia terapéutica
do que a associacho piperazina superinona.

SUMMARY

The author treated two groups of 100 children infected with Ascaris
lumbricoides. Tetramizole hydrochloride in different schedules, was given
the lst. gioup, and piperazine associated with Superinone, also in different
schedules, was used by the 2nd. group. High rate of cure was observed
with both drugs, although Tetramizole appeared to be more efficient and
better tolerated.
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APRESENTACAO DE CASOS

" ANGIOFIBROMA JUVENIL DO NASOFARINGE

(Observacoes em toérno de cinco casos)

ARISTIDES CHETOQO DE QUEIROZ (*)

RESUMO

840 apresentados cinco casos de angiofibroma juvenil do nasofaringe,
onde se pbe em evidéncia as complicagies que podem aparecer em individuos
portadores desta condicio, especialmente quando submetidos a tratamento
cirargico. O autor chama atencédo para ¢ quadro microscopico que é ca-
racteristico e uma vez conhecido torna facil o diagndstico histolégice do
tumor.

O presente trabalho consta da apresentacio morfolégica
e discussio de cinco casos de angiofibroma juvenil do naso-
faringe. Esta entidade merece ser melhor entendida, em vis-
ta da importincia de um diagnoéstico correto, pols se éste
néo fér feito, ha o risco de uma intervencdo cirurgica pe-
rigosa € as vézes desnecessaria.

O angiofibroma nasofaringeo € um tumor raro que aco-
mete individuos jovens do sexo maseulino, geralmente antes
da puberdade e que pode apresentar uma tendéncia a re-
gredir expontdneamente com a chegada da maturidade se-
xual. Por isso mesmo se tem relacionado o desenvolvimento
déste tumor com algum fator hormonal (1) e o tratamento
com testosterona ja fol empregado com bons resultados (6).

Embora do ponto-de-vista histolégico éste tumor apre-
gsente um aspecto benigno, clinicamente tem comportamento
maligno pois se apresenta sem céapsula, tem crescimento ex-

{(*) Assistente de Ensino. Servigc de Anatomla Patolégica do Hospital
Prof. Edgard Santos.

.
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pansivo e com tendéncia a 1nf11trag:ao principalmente das
estruturas osseas da base do crinio. Este fumor foi bem
estudado per Sternberg (3), que o caracterizou como uma
entidade bem individualizada pela sua constituicio histold-
gica, pela sua especificidade de ocorrer em individuos jovens
€ no sexo masculino, embora algumas raras publicacdes fa-
cam referéncia ao aparecimento desta condicio no sexo fe-
minine (2). O angiofibroma juvenil do nascfaringe tem sido
motivo de varias publicagBes de casos isoclados ou de série
de casos onde sdo feitas referéncias acs tipes de tratamento,
a0s aspectos histolégicos e as complicagles que podem apre-
sentar principalmente quando estd indicado o tratamento
cirdrgico.

Este relato de cinco casos observados no Hospital Prof.
Edgard Santcs tem por finalidade chamar atencfo para éste
tumor, que aparece como uma lesdo polipdide do nasofaringse,
ressaltando as complicacdes que podem ocorrer e que foram
fatais em quatro dos casos agui apreseniados.

MATERIAL E METODOS:

Dos arquives do Servico de Anatomia Patologica, foram
retirados os materiais (blocos em parafina e tecidos em for-
mol) e cs dados clinico-patologicos referentes a quatro casos de
necrépsias em portadores de angiofibroma juvenil do naso-
faringe. Fol estudado também um material de peca cirtr-
gica de um outro caso. '

As seccdes - histologicas foram coradas pelos seguinteg
métodos: hematoxilina-eosina, Weigert-Van Gieson para fi-
bras elasticas & celagenas, reticulina de Gomori e P.A.S.

RELATO DOS CASOS

Caso I — L.P.M. — 14 anos, masculine, branco, registro: 73.329.

O paciente apresentou ohstrucio nasal ha 5 anos; era portador de tumo-
racao na fossa nasal esquerda que deslocava o septo para o lado oposto. Ra-
dioldgicamente havia destruicfo dos ossos esfendide e etmoide. O paciente
apresentou sangramento incontrolavel dgurante ¢ ato cirUrgice para retirada
da tumoracdo e falecaun em chogue, .

Na autdpsia comprovou-se a destruicdo dos ossos da base do eranio
pelo tumor onde havia ainda restos da neoplasza gue foi caracterizads.
histeloégicamente como angiefibroma.

Casp 2 — C.R.M. — 20 anos, masculino, branco, reg. 107.308.

Paciente com epistaxes hi. 3 anes; portador de tumoracio no seio:
maxilar direito com envolvimento da fossa nasal do mesmo lado e desvio

'



Gaz. méd. Bahia 68 (3): 147-154 Set./Dez. 1963 149

do septo para o lado oposto, Uma biopsia da fumoragio levou ao diagnos-
tico de angipfibroma, .

No final da cirurgia pars refirada da fumoragho, o pactiente apre-
senton parada cardiaca sem recuperagio. Na autépsia encontrou-se des-
truicdo dos ossos da base do cranio com herniacio da substineia cerebral.

Caso 3 — Z.M. — 19 anos, masculino, branco, reg. 145.327.

_Paciente com epistaxes e obsirugho nasal ha 1 ano, acompannadas de
disphéia e disfagia. Apresentava volumosa fumora¢io no cavum, ultrapas-
sando o véu do paladar conl deformagio da abdbada palating e compressio
das fossas nasais. No pés-operatodrio imediate para retirada do tumor ¢
paciente apresentou abundante sangramento e faleceu em choque. O diag-
nostico de angiofibroma foi feito no estudo da pega eirirgica, Na autdpsia
existia. apenas evidéncias de hemorragia, principalmente no leito do tumor.

Caso 4 — R.R.G. — 14 anos, masculino, pardo, reg. 141.320.

Paciente com tuinoracio no cavum hi 2 anos, acompanhada de san-
gramento e exoftalmia a direita. A0 exame, esta tumoracio envolvia a
abhtbada palatina.

O paciente faleceu no pds-operatorio imediato, apds haver retirado a
tumoragio do nasofaringe, cujo diagndstico anétome-patolégico foi angio-
{ibromsa.

Na aut6psia foi encontrado ainda tecido tumoral no local operado,
formando uma massa de 9xX6¥3em gue destruia o esfendide, sela turca
estendendo-se para diante € comprimindo o globo ocular direito.

Caso 5 — F.M. — 11 @nos, masculino, pardo, reg. 147541,

Paciente com dificuldade respiratéria ha 3 meses. Portador de tu-
moragic no cavum com invasdo da pavede posterior do faringe e defor-
macio da abdbada palatina. Quatre meses apds féz ligadura das carétidas
internas por ter apreseniado sangramento pela tumoracao, @Quatroe meses
mais tarde féz tratamento cirirgico com retirada da tumoracio cujo laudo
-histopatologico fol angiofibroma. O paciente nfo apresentou complicacgdes
cirtirgicas e teve alta. Foi considersdo curado.

DADOS ANATOMO-PATOLOGICOS

Descricio macroscépica — Em todos os casos © aspecto
macroscopico da tumoragio nasofaringea era de uma massa
distorme, as vézes com aspecto polipdide endurecida ou élas-
tica, com superficie externa regular e com 4reas ulceradas,
algumas delas recobertas por exsudato fibrinoso. Na super-
ticie de corte observava-se um tecido compacto résec-esbran-
quicado de aspecto fibroso, onde se podia ver uma grande
quantidade de pequenos vasos.

Descriciio microscépica — No exame das secgoes foram
observados sempre dois componentes principais:

1) Componente vascular — Representado por estrutu-
ras vasculares com paredes delgadas, com variacées no ca-
libre; aquéles de calibre maior apareciam com luzes irregu-
lares, por vézes transformados em fendas (fig. 1) e eram

¢
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forrades por endotélio cujas células apareciam achatadas,
enquanto que aquéles de calibre menor finham luzes mais
regulares e as células endoteliais estavam um pouco tumefei-
tas (fig. 2). A quantidade destas estruturas vasculares, era
variavel de um caso para o outro, bem como num mesmo
caso podia existir variacdo de uma 4rea para outra. Em

FIG. 1 — Aspécto histologico do tumor onde se observam Vvasos com ba-
redes delgadas, com luz irregular no seio de estroma celuloso.
(H.E. 150 XO.

algumas dreas a quantidade era t@oc grande que podia lem-
brar o aspecto do tecido de granulacio.

Alteragtes vasculares secundarias foram vistas freqlien-
temente nestes tumores e eram representadas por trombose
com obstrucio vascular e inflamacfc da parede do vaso.

2) 0O segundo componente do tumor estava representa-
do pelo estroma conjuntivo que era constituido por uma
quantidade variavel de células e substancia intercelular fi-
brosa.
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As células apresentavam-se bem proeminentes nas sec-
¢oes, assumiam o aspecto estrelado, com prolongamentos ci-
foplasmaticos. Os nucleos eram grandes, ovdides, com cro--
matina frouxa, tendo um nucléclo bem corado (figs. 2 e 3).:
Estas células estavam no seio de substincia intercelular fi-
brosa, onde existia predominantemente fibras colagenas e
algumas reticulares, as quais se encontravam formando fei-
Xes que .se situavam entre as estruturas vasculares,

Em algumas areas o estroma apresentava-se edemaciado
e tinha o aspecto mixomatoso.

Bste segundo componente, ¢ estroma, no nosso material
apresentou certa variacdo, pois em alguns casos predominava
o aspecto celuleso enquanto em outros predominavam os fei-
xes colagenos com poucas células entre si; nestes casos os
elementog celulares assumiam um aspecto fusiforme,

Os dois componentes do tumor apresentaram tambem
uma varia¢do com a predomindncia de um ou outro em de-
terminados casos; assim é que houve caso em que 0 compo-
nente vascular ¢ a hipercelularidade do tumor predominavam
sbbre o componente fibroso enquanto gque em outros casos
houve predominancia do estroma, que era mais fibroso que
celuloso, sObre o componente vascular.

COMENTARIOS

No material por nés estudado, todos os cinco casos perten-
ceram a individuos jovens do sexo masculino, cuja idade
variou entre 11 a 20 anos, estando de acérdo com tddas as
estatisticas referentes a éste tumor. Em todos os casos os
pacientes foram submetidos a tratamento cirtirgico, sendo
gue apenas um n&o apresentou complicacoes e foi conside-
rado curado apés a cirurgia. Os outros apresentaram com-
plicacdes que foram fatais. As complicacdes observadas em
nosscs casos foram representadas por hemorragia abundante
durante ou imediatamente ap6s o ato cirtrgico. Isto foi vis-
to em trés dos nossos casos e ocorreu por conta de resto de
tecide tumoral que, como se sabe, contém um componente
vascular bem proeminente; uma outra complicacdo encon-
trada nestes casos fol a destruicac de ossos da base do crinio
determinando em um caso herniagdo da substéncia cerebral,
contribuindo para a morte do paciente. Esta complicacio
apareceu -em trés dos nossos casos e s¢ deve ao poder invasivo
-e destrutivo do tumor.
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As queixas apresentadas pelos pacientes foram mais ou
menos uniformes e eram representadas por epistaxes e obs-
trucéo nasal ao lado de apresentarem tumoracio de aspecto
polipdide no nasofaringe. Esta sintomatologia observada nes-
tes casos € a mesma que aparece em individuos portadores
de polipos nasais de outra natureza, por isso, em vista das
complicactes que o angiofibroma pode apresentar, eésta con-.
dicio deve ser lembrada no diagnostico diferencial das lesdes
pelipdides desta regifo. ‘

O diagnostico histologice déste tumor nio cfersce difi--
culdades, se se consideram as caracteristicas que sio préprias
desta condicgo. O patologista deve estar avisado que o com-
ponente vascular no seio de um estroma que apresenta cé-
lulas estreladas com prolongamentos citoplasmaticos e nucleos
grandes vesiculosos e nucléolo evidente, representam elemen-
tos morfolégicos importantes para o diagnodstico. O aspecto
histelégico dos nossos casos de um modo geral foi o mesmo
apresentado no trabalho classico de Sternberg (3). De re-
feréncia & predominincia de um componente do tumor sdbre
o ouiro, encontramos que o aspecto mais vascular € mais
celuloso é visto naqueles tumores mais jovens, isto &, naque-
les de menor tempo de evclucldo, enquanto que o aspecto
mais fibrogo do tumor é& visto naqueles de evolucho malis
prolongada.

Bste aspecto ja foi referido por Edwin (5) quando obser-
vou que as variacfes de predominédncia de um componente
sbbre o outro do tumor nédo estavam na dependéncia da idade
do paciente e sim o do tempo de evolucio do tumor.

Portanto, o angiofibroma juvenil do nasofaringe € uma
entidade com caracteristicas especiais. . Estas estdo bem de-
monstradas nos casos aqui apresentados. Estas caracteristi-
cas devem contribuir para um melhor conhecimento desta
entidade, para que os portadores de angiofibroma juvenil do
nasofaringe sejam corretamente diagnosticados e tratados.

SUMMARY

Five cases of juvenile nasopharyngeal angiofibroma are reported with
special emphasis on the complications which may appear in those patients
who are submitted to surgery.

A detailed microscopic account of the tumor is given, since the tumor
has a fairly characteristie pattern, that when correctly interpreted should
permit a diagnosis from routine slides. The imporfance of arriving at a
correct diagnosis is particularly important then, since in such cases hor-
monal therapy rather than surgery should be used.

¢
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MESOTELIOMA

(Apresentacdo de um caso)

ANTONIO R. L. TEIXEIRA (%)

RESUMO

E, apresenfado um caso de mestotelioma maligno difuso do tipo epite-
licide emn uma paciente de 48 anos de idade, com historia inicial de derrame
pleural & direita e em seguida ascite. Os derrames liguidos se refaziam
imediatamente apés as drenagens e a paciente faleceu por insuficiéncia
respiratéria 7 meses apds o inicio dos sintomas. A autépsia revelou massas
tumorais na pleura parietal direita e no pericardio e peguenos nddulos e
granulos tumorais no diafragma e perifoneo. N#c havia twmor em oufros
Orgdos. Ao exame hisfolégico o tumor era constituido por células de tipo
epitelicide com aparecimento de elemento fibroso em algumas seccdes.

INTRODUCAQ

Define-se mesotelioma como o tumor que tem origem na
superficie mesotelial ou no tecido sub-mesotelial das cavi-
dades serosas — pleura, pericardio e peritoneo. Alguns pato-
logistas (3) tém questionado a existéneia déstes tumores e
Willis (15) em 1967 ainda considerava a maioria dos casos
de mesotelioma publicados na literatura como exemplos de
metéastases de tumores primdrios de outros sitios. Depois
dos trabalhos de Stout € Murray (10) e de Sano e cols. (8)
com culturas de tecidos ficou demonstrada a origem meso-
telial do crescimento celular déstes tumores. Por outro lado,
séo cada vez mais frequentes na literatura o niimero de casos
de mesoteliomas publicados nas duas Ultimas décadas en-
quanfo novos dados tém sido elaborados e introduzidos no
reconhecimento e estabelecimento do diagnéstico de tais
fumores (**).

(*)} Servigo de Anatomia Patoldgica de Hospital Prof. Edgard Santos.

(**) Apos éste trabalho estar em impress&o tlvemos conheclmento de
3 casos de Mesotellomas da Pleura, publicados no Brasil por BARRETO NETO e
cols. (Arg. Bras. de Med. 49: 153-167, 1959).

¢
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O presente trabalho se refere ao estudo de um caso
necropsiado e que nos parece preencher todos os critérios até
agora indicados para o diagndstico de mesotelioma.

HISTGRIA CLINICA

E.P.8., 46 anos, fem., branca, funclondria piblica. Em 15 de maio
de 1967 sentm dor no hemlturax direito seguida Qe dispneia progressiva,
O exame fisico. revelava diminuigdo do murmurio vesicular e macicez na
base do pulmao direito. O Raio-X de térax mostrava derrame pleural
ocupando 1/3 do pulm#o direito. PFol levantada a suspeita de tuberculose e
realizado ¢ fratamento especifico.

Em julho de 1967 apresentava disbneia mais intensa. Raio-X de torax
mostrava opacificacéio de 2/3 inferiores do pulmio direito, espessamento
pleural déste lado e uma tumoragio arredondada no mediastino. O estudo
citolégico do liguido pleural revelava células neoplisicas binucleadas e hiper-
cromaticas. Uma bidpsia de pleura foi interpretada histologicamente como
metdstase de carcinoma. Fol submetida a tratamento com drogas anti-
neoplisicas e cobaltoterapia. .

Ern dezembro de 1967 foi internada neste Hosgpital com dispneis
intensa. Havia diminuiclo da expansibilidade, macicez e abeolicdo do mur-
murio vesicular em todo hemitérax direitc. O abdomem era globoso com
volumosa ascite, nfo sendo possivel a palpacgdo dos Orfdos abdomipais. O
Raio-X de torax mostrava derrame liguideo ocupando tdda cavidade pleural
direita & o mediastino desviado para ¢ lado opdsto.

Foi submetida & varias paracenteses e toracocenteses com remogdo de
2.000 a 3.000 ml de liguide guiloso hemorragico cada vez seguidas de
reposicio imediata. A dispneia se agravou progressivamente. Faleceu sets
meses apos o inicio dos sintomas.

Achadogs maeroscopicos

Havia 3.0600 ml. de liguido turvo amarelade na cdvidade
pleural direita e 800 ml na cavidade esquerda. O pulm&o
direito estava completamente colapsado em térno do hilo
{peson 680g). A pleura parietal direita estava difusamente
espessada por massas tumorais que variavam de pequenos
granulos a nodulos pediculados de 3,5 cm. de didmetro
(Fig. 1). O pericdrdio evibia massas tumorais  irregulares
em térnc dos grandes vasos, a maior delas medindo 4 x 2em,
de didmetro. Havia pequenos ndédulos e granuloes tumorals
em ambas superficies diafragmaéticas.

Na cavidade abdominal havia 4.200 ml de liguido turvo
amarelado misturado com sangue. O peritonec era rugoso
com granulos fumorais eshranquicados disseminados por toda
superficie serosa.
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Achados mictoscopicos

O aspecto histologico das secegdes do tumor era variavel.
O guadre dominante estava representado por um tumor sélido
constituido de estruturas papilares (Fig. 2) formadas por
células de aparéncia “epitelial” geralmente muito grandes de

FIG. 1 — Tesenho da cavidade pleural direfta mostrando nédules tumorals
na superficie da pleura.

formas irregulares, com citoplasma basoéfilec e nicleo velumaeso
arredendado e claro com cromatina frouxa e nucléclo central;
eram frequentes as células atipicas binucleadas ou multinny-
cleadas. Em algumas areas encontravam-se células em “anel
de grau” carregadas de material muccide.

Em cutras secgles predominava o tecide Intersticial de
aspecto fibroso, as vézes contendo de permeio ninhos de células
neoplasicas. Também eram vistas neste tecido fibroso estru-
turas em fendas revestidas per células juxtapostas geralmente
em camada Tnica, com aspecto denteade, constituindo for-
macoes tubulares cu pseudo-glandulares (Fig. 3).



FIG. 2 — Aspécto epifelioide do tumor. Células grandes de citoplasma
basofilo, acentuado pleomorfismo e anaplasia.

FIG. 3 — Cavidades em fendas revestidas por células justapostas com aspécto
denteado.
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Nos nédulos tumorais do diafragma e serosas dos 6rgios
observavam-se macicos ou filas de células epitelicides e tecido
proliferativo fibrosoe contendo de permeio estruturas pseudo-
glandulares de caracteristicas ja descritas.

Comportamento histogquimico

O material mueoide produzide pelo tumor se corava fraca-
mente pelo mucicarmim. Depois da digestdo pela saliva o
material muccide encontrado sobretudo no interior das células
em “anel de grau” néo se corou pelo método do PAS. Carac-
teristicamente a coloracfo pelo ferro coloidal corava o material
metacromaticamente, No entanto, depois de elaborada a
digestho do material-mucopolissacaride acido pela hialuroni-
dade testicular a coloracido pelo ferro coloidal foi negativa.

COMENTARIOS

Véarios elementos concorrem ne caso apresentado para o
diagnostico de mesotelioma. A histéria clinica referente a
derrame pleural e ascite volumosos que se refaziam imedia-
tamente apds toracccenteses e paracenteses, a inexisigncia
de sitic primario de outro tumor no organismo verificada
por autdpsia completa e minuciosa, os achados histopatold-
gicos mostrando um tumor de componente misto cu hifasico
constituido de um elemente epitelidide e outre fibroso, aliado
ainda ao comportamento histoquimico do tumor foram os
critérios observados para o estabelecimento do presente diag-
néstico de mesotelioma.

Steut (11) classifica os mesoteliomas em forma difusa
e localizada, benigna ou maligna, podendo apresentar 3 tipos
histologicos: “epitelial”, fibroso e misto. De acérdo com esta
classificacdo éste caso se enquadra como mescotelioma ma-
ligno difuso de fipo epitelidide devido a sua evolugdo rapida
envolvendo pleura, pericardic, diafragma, periténeo e serosas
de orgdos, e pela predominéncia do aspecto epitelidide pa-
pilar nas seccdes histologicas.

E um tumor raro, sendo éste o primeiro casc observado
entre 2,100 autdpsias no servico de Anatomia Patologica do
Hospital Prof. Edgard Santos da Universidade Federal da
Bahia. A incidéncia de mesotelioma ocorre na faixa etaria
dos 40 aos 60 anos e tem sido calculada por varios autores
(3) entre 1:1.000 a 1:10.000 autdpsias. Segundo Churg Se-
likoff (3) esta variacBo de 10 é causada em parte porque os
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calculos feitos tém sido baseados em pequenc numero de
casos, e em parte pelas diferencas encontradas nos critdrios
de diagnoésticos.

Recentemente tem side enfatizada a relacfio entre me-
sotelicma e expesicdo a asbestos (2, 3, 8, 12, 14), especial-
mente apos a evidéncia de causa e efeito demonstrada por
Wagner e col. (14) na Africa do Sul. Os autores descreve-
ram 33 casos de mesotelioma difuso da pleura, dos quais 32
eram de individuos empregados em minas ou provenientes
de areas proximas e expostas a asbestos. Deve-se ressaltar
que ne mesmo periodo de tempo nenhum cutro caso de me-
sotelioma foi publicado em qualquer outra parte daguele pais.
Estudos epidemicidgicos sistematizados também tém sido fei-
tos em outros paises demonstrando a relagfo entre porta-
dores de asbestoses e a incidénecia de mesotelioma (3). En-
tretanto, na histéria clinica déste caso nfo hi referéncia a
exposicio a asbestos e os exames histologicos de multiplas
secgoes dos pulmodes néo evidenciaram corpos de asbestos.

O reconhecimento desta entidade com uma historia eli-
nica tipica e ¢ comportamento do tumor as vézes permite
a suspeita do diagnoéstico clinico (5). Nestes cascs quando
o quadro histolégico do material de uma bidpsia f6r suges-
tive, o resultado deve ser dado como de “provavel mesote-
lioma” (3), vez que nao se pede afastar a possibilidade de
um tumor primario em outra localizacdo. O diagnéstico cli-
nico pede também ser sugeride pela demonstracdo de 4cido
hialurénico no liquido pleural ou ascitico, como sugeride por
Wagner e col. e outros autores (1, 13).

SUMMARY

" A cass of malignant difuse mesothelioma, epithelioid type, ocurring
in a 46 year old patient with dispncea, pleural effusions and ascites is
described, She underwent several thoracenteses and paracenteses hut the
effusions recurred rapidly. Patient died 7 months after the onset of symp-
toms. Necropsy showed tumor nodules on the right parietal pleural surface
and pericardium, ahd tumor granules on the diaphragm and peritoneal
surfaces. There was no tumor elsewhere. Microscopically the tumor was
formed by epitelial-like cells and fibrous tissue.

AGRADECIMENTOS
Agradecemos a0 Dr. Franz Enzinger, do Armed Forces Institute of

Pathology, a confirmacio do diagnédsfico de mesotelioma e o fornecimento
de alguns dados histoquitnicos sObre o mesmio.



Gaz. méd. Bahia 65 (3: 155-161 Set./Dez. 1968 ' 161

BIBLIOGRAFIA

1 — CARDQOZO, E.L. & SALTET, J.F. — A case of Mesothelioma Peri-
cardii. Actae Médica Scandindvica, 178:301-307, 1965,

2 — CHURG, J., ROSEN, S.¥H. & MCOLTEN, S. — Histological charae-
teristics of Mesothelioma Associated with Asbestos. 4Ann, N.Y.
Aced. Sci., 132:814-632, 1965,

3 — CHURG, J. & SELIKCFF, 1.S5. — Geographic Patholozy of Pleural
Mesothelioma, The Lung. International Academy of Pathology
Monograph. The Williams & Wilkins Company. Baltimore, 1968.

4 — LUSE, 8.A. & 8SPJUT, H.S. — An Electron Microscopic Study of a
Solitary Pleural Mesothelioma. Cancer, 17.1.546-1554, 1964,
5 — MANFREDI, F., DAVID, R. & CHILDRESS, R.H. — Difuse Malig-

nant Mesethelioma of the Pleura. The Am. Rev. of Resp. Dis.,
92:269-219, 1965,

6 — MARTINIS, U.J. & RADOVIC, V.R. — Pleural Mesothelioma in
Patlent with Pulmoenary Tuberculosis. Dis. of Chest, 47:568-570,
1965. :

7 — RAMSEY, T.I. & CHOMET, B. — Mesothelioma (Endothelioma) of
the Peritoneum. Arch. Paih., 35:252-256, 1943, )

§ — SANQO, M.E., WEISS, E. & GAULT, E.S. — Pleural Mesothelioma,

further evidence of its histogenesis. J. Thorac. Cardiov. Sur.,
19:783-738, 1950.

g4 — STERL, 5.F, & BOYD, F. — Pleural calcification and Mesothelioma
following Exposure to Asbestos Dust, Brit. J. Dis, of Chest,
59:130-132, 1565,

10 — STOUT, A.P. & MURRAY, M,R. — Localized pleural Mesotheliomé,,

investizations of its characteristics and histogenesis, Arch, Puath.
(Chicago), 34:951-9€4, 1942,

11 — STOUT, A.P. — Mesotheliomas of the Pleura and Peritoneum. J.
Tennessee Med, Ass., 44:409-411, 1951 (citado em 3).

12 — STOUT, A.P. — Discussion. Asbesios and neoplasia: Diffuse meso-
thelial Tumors. Ann. N.¥Y. Acaed. Sci., 132:680-682, 1365.

13 — WAGNER, J.C., MURRAY, D.E. & HARRINGTON, J.8. — Histo-

chemical demonstration of hialuronic acid in pleural mesothelio-
mas. J. Path, & Bact., 84:73-78, 1962 (citado em 1}.

14 — WAGNER, J.C., SLEGGS, C.A. & MARCHANTDy, P. — Diffuse Pleu«
yal Mesothelioma and Asbestos Exposure in the North Western
Cape Province. Brit. J. Indust. Med., 17:260-271, 1960 ({citado
em 3 e 9). e

15 — WILLIS, R.A. — Pathclogy of tumors. 4th ed. Butterworth & Co.
{(Publishers) Ltd. Londcn, 1867.

Recebido pera publicacio em 3/8/68.



162 Gaz. méd. Bahia 68 (3): 162-168 Set. Dez. 1968

TUMOR DE CELULAS GIGANTES

{Apresentacdo de um caso pouco freqiiente)

REMILSON TOURINHG DOMENECH (%)

RESUMO

O A, apresenta um caso de tumor de células gigantes, em paciente de
13 anos de idade, localizado na metafise e diafise do radio, cujo diagnostico
foi confirmado pelo exame anatomo-patologico. O tratamento constou de
resseccio do tumor e substituicio da diafise do radio por enxérto segmentar
de fibula. Houve recidiva local, na metafise, que foi tratada com resseccio
da 4area comprometida e preenchimento da ecavidade com enxérto tomado
do ilfaco.

O tumeoer de células gigantes do osso localiza-se prefe-
rentemente nas epifises distal do fémur, proximal da tibia
e distal do radic. Outras localizacdes, mencs comuns, tém
side descritas, como por exemplo, na mandibula, nas extre-
midades proximais do utmero, fémur e fibula, extremidade
distal da tibia e metacarpianos.

Verbiest e col. (4) descrevem cinco casos localizados na
coluna vertebral. Sherman e Fabricius (3) apresentam um
caso, em paciente de 15 anos de idade, cuja localizacdo do
tumor compreendia a didfise e metafise distal de radio. Refe-
rindo-se ac fato, acentuam que o tumor de células gigantes
surge na metafise quando a mesma se encontra, ainda sepa-
rada da epifise, pela cartilagem de conjugacao.

Segundo Lichtenstein (1), antes de aceitar o diagnostico
de tumor de células gigantes, com localizacfo rara, deve-se
requerer cuidadesa verificagio anatome-patolégica.

Caso clinico — G.B.M., 13 anos, fem., branca, estudante, com tumo-
ragio e dor ao nivel do téreo distal do antsbraco direito ha eérea de um ano,

(*) Livre Docente e Frof. Adjunto da Cadeira de Clinica Ortopédica e
Traumatoldgica da Faculdade de Medicinag da Universidade Federal da Bzhia,
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4 guatro meses, apos exame radiografico, foi feito o diagndstice de
fratura patologica do térco inferioy do radio direito. Pesrmaneceu imobili-
zada em aparelho gessado durante 45 dias, sendo. ent@o, encaminhads ao
Hospital Prof, Edgard Santos.

FI1G. 1 — Exame radiografico meosirando o tumor
compreendendo & metafise distal e didfise
do radio, com aspectc de varias zZonas
cisticas. (8.4.62).

Exame fisico local -— Havia aumento de volume ao nivel do térce
inferior do antebraco direifo, situado na borda radial do antebraco, esten-
dendo-se para a face posterior. A face antertor descreve uma ligeira con-
cavidade. A palpacido nofa-se urna tumoracfio fusiforme, de consisténcia
éssea, imcével, fazendo corpo corn o radio, medindo cérea de 10x4 centi-
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mefreos nos maiores didgmetres, indolor a preszfic, A pele desliza livremente
s6bre a mesma. Movimentacio afiva e passiva do punho sem alferacio.

O exame radiografico mostra um tumor compreendendo a metafise
distal e diafise do radic, com aspecto de varias zonas cisticas (fig, 1).

i e B B B
e

FIG. 2 — A intervencdo ciriurgica, efetuada em 25.6,62
constou de resseccdo fotal de tumor e subs-
tituicio da diafise por enxerte, autogeno, de
Tibula.,

Em 25 de junho de 19862, a paciente foi submetida a intervengio
eirirgica, que constou de resseccido total do tumor e substituicio da aiafise
por enxérfo, autégeno, de fibula. O enxéric fol fixado por encravamento
com fio de Kirschner (fig. 2.
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Ao exame andtomo-patoldgico verificou-se uma neoplasia com estro-
ma de células fusiformes, ne seio das quais estdo distribuidas varias células
gigantes multinucleadas (figs. 3 e 4).
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FIG. 5 — Radiografia feifa em abril de 1964 mostra
area de rarefacio, de localizac¢io postero-
interna, na metafise radial, com adelgaca-
mento da cortical.

O resultado da operacido fol excelents, tendo havide perfeita inte-
gragio do enxérto.

Em abril de 1964, retornou ao hospital informando que, ha 6 meses,
comegou a sentir sensagdo de cansaco, dor em pontada e latejamento no
téreo inferior do antebrago direito, apds grandes periodog de movimentagio
do referido membro, NOvo exame radiografico mostra area de rarefagio, de
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localizagdo postero-interna na metafise radial com adelgacamento da cor-
tical (fig. 57,

Em 2 de malo de 1864, foi submetida a ndévo ato cirurgico, que
eonstou de exérese da tumoracdo, curetagem e enxertia cem 0sso esponjoso,
retirado do iliaco.

W - FRARERT R 5 o 4
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FIG. 6 — Ultima radiografia, feita em 6 de maio de
1968, mostra perfeita incorporaciio do en-
xérto segmentar e aspecto normal de tecido
Gdsseo, na zona reoperada.

A ultima radiografia, feita em maio de 1968, mostra perfeita incorpo-
racio do enxérfo segmentar e aspecto normal do tecido 6sseo, na zona
reeperada (fig, 6).
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COMENTARIOS

O aparecimento do tumor de células gigantes € mais
freqliente entre os 20 e 40 anos. Para Lichtenstein (1), a
gcorréncia antes dos 14 anos de idade tem sido verificada,
porém & relativamente rara.

A Imagem radiolégica do fumor mostrandc varias areas
cisticas, segundo Olmos e Torrelles (2), é menos fregilente do
que gquando aparece como zona limitada de rarefacio na
epifise, com adelgacamento e expanséo da cortical, geralmen-
te de um lado.

SUMMARY
A case of giant cell tumor occurring in the metaphysis and diaphysis
of the radium of a 13 years cld girl is presented. After surgery (ressection
plus bone graftingy a local recurrency took place but was sucessfully treated.
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NOTICIARIO

RESUMO DA EPIDEMIA FEBRIL OCORRIDA
NO MUNICIiPIO DE MALHADA

Wo dia 14/5/68 fol notificado pelo prefeitc e médico do municipio de
Malhadsa uma epidemia de doenca aguda febril, ja inclusive com 25 Shitos
no Distrito de IUIU, com caracteristicas de febre tiféide.

Foi deslecado um médico sanitarista, Dr. Eunisic Coelho Teixeira, e
um Técnico de Laboratério da Fundacio CGoncalo Moniz, que constataram
& presenca de individuos com sindrome febril aguda. Foram examinados
clinicamente - 20 déstes individucs. As amostras de sangue para exame
laboratorial deram os seguintes resultados:

N©  Nome Plasmodium jfalciparum R, Widal R. Weil-Felix
1 N.D.L.C. Positivo
2 AF.S. ) Positivo _
3 V.R.S. Positivo Negativo 1/20
4 O.B.S. Positive
5 J.S. Positivo
[ AR.C. Positivo Negativo 1/40
s1s O = 1/200
ki E.B.C. Positivo H — 1§800 1740
8 G.3. Positivo Negativo Negativo
] J.R.N, Posifivo Negafivo 1740
10 M.L. Positivo
11 A R.O. Positivo Negative Negativo

Os ébitos néo foram confirmados por falta de atestado de éhito.

CURSO DE ATUALIZACAO EM ANGIOLOGIA

A Seccho de Angiologia da Associacdo Bahiana de Medicina fara
realizar um Curso sdbre Afualizaciio em Angiologia, no periodo de 29 de
margo a 6 de abril de 1969, C curso sers para médicos e doutorandos. As
ingerigbes poderfio ser feitas na sede da ABM. V44rios médicos de outros
Estados foram convidados para proferit conferéncias ou participar de
simpésios. O Prof, Adriano Pondé abrird o Curso e o dr. Geraldo Barroso
fard a conferéncia inicial, ‘
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ERRATA

As tabelas a seguir publicadas foram inadvertidamente omitidas no
nbdmero anterior ¢ pertencem ao trabalho “relaciio hospedeiro-parasita na
infeccio experimental do camundonge” “Luiz Erlon A. Rodrigues, Yyara R.
Oliveira e Tripeli F. Gaudenzi).

Tabela 1. Proteinas Totgis (mg/ml) em Camundongos Infectades pelo
S, mansoni ¢ em conirdles,

Ndo Infectados
Infectados de 10 a 30 dias de 48 a 97 dius
5,18 3,28 3,48

Tabela 2. Atividade Especifica do “QO0,” em face a vdrios subsiralos e de
Referéncia aos vdrios Grupos Experimentais.

Endo- : Alfa-Ceto  Succi- Puma- Gluta-  Aspar-
FIGADOS ", Awlelo Clralo g ioore  nate  ralo MO0 Soare  tafo

Nio infectados 6,6 6.8 8,9 9,0 179 86 83 88 6,3

Infectados de .
10 2 30 dias 7.2 83 7.8 8,9 18,8 102 41 _ 85 8,7

Relacio 0,90 0,82 1,08 1,01 090 084 092 1,03 1,00
Infectados de

48 a 97 dias 4,2 4,6 4,7 5,9 21,1 48 b4 4,5 3,7
Relacéo 154 1,48 180 1,63 085 1,86 154 195 1,83
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CRUZ, T., LIRA, L. G., BARROS, N. & TELES, E. — Emprego do
clorldrato de metacmlma. no Irstamento de infecgdes urm:irzas
Guaz. méd. Bahie 68(1):1-5 jan./dbr. 1968. .

QO Cloridrato de Metacicling foi utilizado no tratamento de- 30
pacientes portadores de infecco urinaria aguda e erdémica, na dose de
600.mg ao dia em duas tomadas, durante 10 dias. Dezoito pacientes
{80%). apresentaram boa resposta terapéutica, entre é&les 839 de
portadores de infecgfo urinaria aguda e 54% de casos de infecgiio
urinaria cronica.

O produto foi. bem. tolerado, regisirando-se apenas mamfestagoes
gastro-intestinats e cutineas de poues expressfo clinica,

Infecgho urinaria — Metaciclina

'CRUZ, T., LIRA, L. G. BARROS, N. & TELES, E. — Use of Meta-
cycline Hydrochloride in the treatment of urinary infections.
Gaz, méd. Bahiq 68(1):1-5 Jan. /Apr. 1968,

Metacyeline hydrochloride has been used in the treatment of 3¢
patients with chronic or acute urinary tract infection, in a dosage of
300 mg twice daily. Eighteen patients (60%) showed a good response
to therapy, 83% of acute and 54% of chronic cases of urinary tract
infections.

The drug was well tolerated, and only mild gastro-intestinal and
cutaneous manifestations, not requiring interruption of therapy, were
observed.

Urinary infection -~ Metacycline
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ROCHA, H., CASTILHO, E. A, de, BARRETO, A. C. & HOOK,
. W. -~ Caracteristicas da infeccdo por S. typhimurium em
camundongos infectados com S. mansoni. Gagz. méd. Bahia 68(1):
6-18 Ja,n /abr. 1968.

Camundonrfos adultos, 1nfectados com aprommadamente 150 cer-
- ‘cérias, foram - inodulados’ ‘por - via venesa - ou peritonial com doses
variadas de S. typhimurium. Os animais incluidos no estudo tinham
sido infectados 40 a 50 dias antes de injegio bacteriana, e apresentavam
-um-exame parasitologico de fezes positivo para ovos de S. mansoni,

- Forani injetadas doses de S. typhimurium de 18 x 103, 2,0 x 104 ¢
2,6 x 108 por via periionial, 50x 102, 2,0x 103, 80x 10t e 2,0x 106 por
via. venosa tanto nos animais com esquistossomose ¢Omo num grupo
-contréle (num total de 202 camundengos).

Os animais foram sacrificados em grupos de 6 (3 esquistossomo-
ticos € 3 contrdles) a intervalos de tempo variaveis (1, 3, 5, 7, 8 e 11
dias) da injegdo hacteriana, .sendo procedidas culturas quantitativas
do fizgado, bago, rim esquerde e sangue. Com doses elevadas de
5. typhimurium (> 106 documentou-se multiplicacio bacteriana no
figado e baco, acompanhada de invasio circulatdria muito malis intensa
nes animais portadores de esquistossomose mansdnica. Nao foi escla-
recido o defeito bésico do hospedeiro que se responsabilizou por esta
diferenga. As bactérias captadas pelo sistema reticulo-histiocitirio,
multipiicaram-se no figade e bago principalmente dos animais infec-
tados pelo S. mansoni, provocando uma infecgio de maior severidade.

Salmonelose — Esquistossomose

ROCHA, H., CASTILHO, E. A. de, BARRETO, A. C. & HOOEK,

E. W. — Features of the S. fyphimurium infection in mice
infected with S. mansoni. Gaz. méd, Bahia 68(1):6-18 Jan./
Apr. 1968,

Adult Swiss mice infected with approximately 150 cercariae were
jiroculated intravencusly or intraperitoneally with varying doses of
S. typhimurium. Animais to be included in the study were exposed
to 8. mansoni infection 40 to 50 days prior to the baeterial inoculation
and all exhibited a positive stoll (direct) examination for eggs of
S. mansoni. A total of 492 mice were included in the study.

Doses of 18x103, 20x104 and 26 x 106 intraperitoneally, and
5.0x 102, 8.0x103, 8.0x104 and 2.0 % 106 intravenously of S. fyphimu-
riym were injected in animals infected with 8. mansoni. and a control
group.

In order to determine the distribuition of bacteria following I.V.
or I.P. inoculation, groups of 6 animals (three animals with schisto-
somiasls and three matched controls) were sacrificed at different time
intervals following the injection (1, 3, 5, 7, 9 and 11 days), and
quantitative cultures of liver, spleen, kidnéy and blood were performed

Bacterial multiplication in Iliver and spleen of animals with schis-
tosomiagis was evident and more marked than in controls following
higher doses of S. fyphimurium (> 106). Also, there was a striking
difference in cummulatice mortality. With higher doses of 8. fyphi-
murium it seemed as if the baecteria initially trapped in the RES
could multiply with a resulting blood siream invasion and overwhel-
ming infection, The mechanism of this decreased resistance to S. ty-
phimurium infection of mice with schistosomiasis was not clear.

Salmonellosis — Schistogomiasis
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MOTTA, J. G., VIANNA, W. & PRATA, A. — Migracio do S. mansoni
em ca.mundongos por drogas usadas em anestesia. Gaa méd,
Bahia 68(1):19-2¢4 jan./abr. 1968.

Os autores utilizaram diversas substancias empregadas usualmente
em: anestesia com a finalidade de verificar se ‘as mesmas desalojam
o S. mansoni das veias mesentéricas em camundongos infectados. Os
anestésicos volateis, fluotano e metoxifluorano, foram os mais ativos.
Os barbittrios tiopental e metohexital sédicos juntamente com a asso-
ciagdo hipnoanalgésico neuroléptico  (deidrobenzoperidol + fentanil),
embora produzinde mobilizagdo de vermes o féz de modo pouco intenso.
O relaxante muscular galamina nao determinou alteracio dos esquis-
tossomos. (s autores discutem as implicagdes que possam ter os
anestésicos em pacientes esquistossométicos.

Esquistossomose — Anestesia

MOTTA, J. G., VIANNA, W. & PRATA, A. — S, mansoni shifting
in mice receiving anesthetic agents. Guaz. méd, Bahia 68(1) :19-24
Jan./Apr. 1968.

To mice infected with S, mansoni several anesthetic agents were
administered to find out whether they would cause worm shift from
the rmesenteric radicles to the intrahepatic portal .veins. Volatile
drugs such as phluorano and metoxiphluorano were the most active
ones. PBarbiturates, such as sodium thiopental and metohexital in
association with neuroleptic hypoanalgesics (dehydrobenzoperidol +
phentanyly although ecausing worm shift, did so weakly. Muscular
relaxant galamine did not cause shift.

The disavantages that anesthetic agents may have when given to
schistosomiasis patients were pointed out.

Schistosomiasis — Anesthesia
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ANDRADE, Z. A, — Caﬁ Schistosomiasis cause Hepatic Cirrhosis?
Gaz. med. Bahia 68(1) ;34-41 Jan, /Apr. 1968.

Cirrhosis is a morphological concept which includes {he.presence
of diffuse fibrosis, nodular hepatic regeneration invelving the entire
liver, liver cell necrosis and a distorted inthahepatic vasculature.
Clinically, it is a chronic disease with portal hypertension and hepatic
failure of variable degree. ’

A somewhat similar picture can occur in advanced hepatic schis-
tosomiasis. However, the predominant lesion is portal enlargement
and fibrosis with portal vein obstruction, but with perservation of the
Jjobular architecture of the hepatic parenchyma. In some instancss,
ischemic necrosis may involve the parenchyma and if the patients
survives, post necrotic changes may take place. Focal areas of post
necrotic scarring are hot uncommeoen in advanced hepatic schistoso-
miasis and may contribute, if sufficiently humerous, to a cirrhotic
symptomatology. Morphologically, a confusion with post necrotic
cirrhasis may appear, specially during the study of wedge Dbiopsy
material,

Schistosomiasis “per se” does not induce liver cell regeneration
and its role in ageravating cirrhosis due te other causes is of ancillary
importance. Earlier reports concerning the role of schistosomiasis
in cirrhosis may be interpreted, considering that: 1 — Cirrhosis and
fibrosis were terms used in the past as synonymous. 2 — The presence
of schistosome eggs in a lesion is not necessarily an etiological evidence.
3 — Bome authors may have failed o recognise the focal nature of
the “cirrhotic” ¢hanges in advanced schistosomiasis.

Schistosomiasis — Hepatie cirrhosis
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ANDRADE, Z. A. — A esguistossomose pode causar cirrose hepatica?
Gaz, méd, Bghia 68(1) :34-41 jan./abr. 1968,

Nas relagdes enire esquistossomose e cirrose hepitica devemos
considerar que “cirrose” € wm conceito morfolégico que indica a pre-
senca de difusa fibrose do figado, regeneragio nodular do parénguima,
necrose hépateo-celular e uma profunda alleracio da vascularizacio
intra-hepatica. A traducfo clinica € o de uma doenga crénics, com
graus varidveis de hipertensfio portal e sinais de insuficiéncia hépato-
celular.

Um quadro semelhante pode ocorrer na esquistossomose hepatica
avancada. Todavia, a lesdo predominante é de fibrose portal, com
obstruglo portal intra-hepédtica, porém com preservacdo da estrutura
lobular do paréngquima hepstico. Em algumeas ocasides, podern ocorrer
necroses isquémicag do parénguima e, se o paciente sobrevive, podem
surgir alteracbes focais de cicatrizacfo post-necrética. Estas dltimas
alteracghes ndo sfop raras na esquistossomose hepitica avangada e, se
suficientemente numeresas, podem concorrer para wma sintomatologia
de cirrose. Morfolégicamente, a confusio com a cirrgse post-necrdtica
poede surgir, especialmente durante o estude de material de bicpsias
hepiticas. '

A esgquistossomose “per se” nio estimula a regeneracio hépato-
celular e o seu papel em agravar uma cirrose dependente de gutras
causas nio parece ser imporiante. Os trabalhos anteriores que afir-
mavam que a esquistossomose causave cirrose, devem ser interpretados
a luz dos seguintes dados: 1 — Cirrose e fibrose eram térmos usados
como sindnimos por alguns autores. 2 — A presenca de ovos de
S. mansoni em ums lesdo nio € necessariamente uma prove etiolégica.
3 — Alguns autores deixaram de reconhecer o carater foecal das alte-
raghes “cirrfticas” presenies na esguistossomose hepatica.

Esquistossomose — Cirroge hepatica




PRATA, A, & BINA, J.C. — Development of the hepatosplenic form
of schistosomiasis. Gaz. méd. Bahia 68(2):49-60 May/Aug. 1968

In the 20 cases in which the installation of the hepatosplenic form
of schistosomiasis was followed, liver and spleen evolved together 14
times, the evolution of the liver preceded that of the spleen six times
and the contrary was never observed. Hepatosplenomegaly seems to
have appearsd about 5-15 years after the beginning of schistosomiasis.
Most of our patients were between 10-20 years of age. The enlarge-
ment of the spleen and the hardening and enlargement of the liver,
especially of the left lobe, characterize the beginning of hepatospleno-
megaly. It took less than three years to fully establish in five patients,
more than four years in six, and aboui four years in nine patients.
The beginning of splenomegaly seems not to depend upon portal
hypertension. When the hepatosplenomegaly is recent there is a
predominance of cellular hyperplasia over congestion in the spleen.

Schistosomiasis — Hepato-Splenomegaly

PRATA, A, & BINA, J.C. — Desenvolvimente da forma Hepato-
Esplénica da Esquistossomose. (Estudo sébre 20 pacientes. obser-
vados durante ¢ perfodo de 5 anos). Gaz. méd, Bahia 68(2):
49-60 maio/agd. 1968.

Nos 20 casos nos quais a instalagio da forma hépato-esplénica
da esquistossomose foi acompanhada, houve aumente simultdneo do
tamanho do figado e do bago 14 vézes, sendo que ¢ aumento do figado
precedeu ¢ do bago § vézes e ¢ contrario nunca foi observado. Hepato-
esplenomegalia aparentemente apareceu cerca de 5-15 anos apds o
inicio da esquistossomose. A maioria dos nossos pacientes estava entre
10 e 20 anos de idade. O aumento do bago e o endurecimento e
aumento de figado, especialmente do lobo esquerdo, caracterizam o
inicioc da hepatoesplenomegalia. Bsta se estabeleceu em menos de
3 anos em 5 pacientes. O comecoe da esplenomegalia nféo parece de-
pender da hipertensdo portal. Quando a hepatoesplenomegalia é recente
h4 predominancia de heperplasia celular sébre a congestdo do bago.

Esquistossomose — Hepato-Esplenomegalia




RODRIGUES, L.E.A., OLIVEIRA, U.R. & GAUDENZI, T.F., —
Estudo bioguimico da esquistossomose mansdnica hepética. 1 Re-
lacdo hospedeiro-parasita na infecgdo experimental do camun-
dongo. Gaz. méd. Bahia 68(2) :61-69 maio/agd. 1968.

O presente trabalho, demonstra que existe uma inibicdo da
utilizagio dos diferentes substratos do ciclo cifrico de Krebs-Johnson-
Szent Gyorfyl pelos homogenados de figados de camundongos, em
etapas avancadas da infecclo esguistossomdtica,

O fato parece denunciar, nesta fase, uma insuficiéncia do hepa-
tocito. -

Nas etapas iniciais da infecgdo observa-se, ac contrario, certo
estimulo da atividade metabdlica total do figado, possivelmente como
resultado dum mecanismo de auto-defesa orgénica.

Esquistossomose experimental

RODRIGUES, L.E.A., OLIVEIRA, U.R. & GAUDENZI, T.¥. —
Biochemical study of Hepatic Schistosomiasis, I - Host-parasite
relationship in experimental infection of mouse. Gaz. méd.
Bahia 68(2):61-69 May/Aug. 1968

In homogenates of liver of mice with advanced infection hy the
Schistosoma mansoni there was found a descrease utilization of the
substrates belonging to the Krebs-Johnson-Szent Gyorgi's cycle. This
seemed to disclose a failure of the hepatic cells.

During early infection by the same parasite, metabolic activities
seemed contrariwise to be sitimulated, probably through a self protec-
five mechanism.

Experiments]l Schisfosomiasis




SILVA, M. E., OLIVEIRA, A., MEDEIROS, J. L. de & MOTTA,
J. G. da — Ringworm of dogs in the state of Bahia, Brazil.
A survey of 183 dogs. Guaz. méd. Behia 68(2):70-74 May/
Aug. 1968,

-Omne ‘hundred and eighty three dogs with or without any sign of
infection were examined for presence of dermatophytes.

The isolation of Microsporum gypseum from three and Tricho-
phyton mentagrophytes from four dogs naturally infected in the State
of Bahia, Brazil, is reported. This seems to be the first time that
those dermatophytes are reported as a cause of infections in dogs
in Bragzil.

Ringworm

SILVA, M. E., OLIVEIRA, A., MEDEIROS, J. L. de & MOTTA,
J. . da — Tinha em caes no Estado da Bahia, Brasil. (Uma
pesquisa em 183 cies). Gaz. méd. Bahia 68(2):70-T4 maio/
agd. 1968,

Cento e citenta e trés ¢ies com ou sem sinais de infeegfio cutdnea

foram examinados para pesquisa de dermatéfitos. Foi descrito e isola-
mento de trés amostras de M. gypseum e quatro de T. mentagrophytes.

Tinha




PESSOA, S. B. — S6bre uma hemogregarina da amphisbaena alba.,
Gaz. méd. Bahie 68(2):75-78 maio/agd. 1968.

O Autor descreve uma nova espécie de Haemogregerina da

Amphisbaeng alba, para a qual propde o nome de Haemogregaring
amphisbaenae N, Sp.

Hemogregaring

PESSOA, A. B. — On an Hemogregarin of Amphisbaena Alba. Gaz2.
méd. Bahia 68(2):75-7¢ May/Aug. 1968.

A new specie of Hemogregarina found in the Amphisbeena alba

is described and the name Haemogregarina Amphisbaenag N. Sp.
proposed to it.

Haemogregarina




DOMENECH, R.T. — Espondilolistese, Gaz. méd. Bahic 68(2):
79-80 maio/agd. 1968,

O autor apresenta um caso grave de espondilolistese, cuja sinto-
matologia desapareceu completamente depois de artrodese da coluna
lombo-sacra, pelo método de Henry Geist, com enxerto de iliaco.

Espondilolistese

COMENECH, R.T. — Spondylolisthesis. Gaz. méd. Bahia 68(2);
79-80 May/Aug. 1968.

A severe case of spondylolisthesis which symptomatology complety
ceased after arthrodesis of the lombo-sacral column is presented. An
illiac bone fragmented graft (Henry Geist’s technic) was the method
used.

Spondylolisthesis




PESS0A, 3. B. — Anotacdes sObre campanhas de massa contra a
ancilostomose e outras helmintoses intestinais, Gaz. méd. Bahig
£8(2) :81-107 malo/agd, 1968.

O A. tenta sistematisar o trabalho de uma Campanha de massa
contra a ancilostomifase e outras helmintiases intestinais. A primeirs
parte mostra a relagio entre a carga de verme e a severidade do
parasitismo, mostrando nao apenas a hecessidade do exame de fézes
para a pesquisa de ovos, como também o exame guantitativo para a
avaliacdo da intensidade do parasitismo. Na segunda parte se mostra
COTA0 Praparar um grupe para ¢ exame helmintoldgico de uma popu-
lagho, a amostragem, o treinamento do pessoal técnico a feitura de um
inqusrito coprolégico e hemoglobinico, a pesquisa do solo, Agua, vegetais
e a contaminacio de frutas. A terceira parie estuda o combate a
ancilostomiase e outras helmintiases; ac¢fo da unidade sanitiria ha
campanha de massa e 0 tratamento anti-helmintico e anti-anémico.
Concluindo, sio feitas consideragbes em tdrno de medidas higiénicas €
educacio sanitaria.

Ancilostomose

PESSQA, 3. B. — Notes aBout the extensive measures against ancy-
lostomiasis and other intestinal helminthiasis. Gaz. méd. Bahia
68(2) 181-107 May/Aug. 1968,

The author attempted to systematize the work of a mass campaign
against ancylostomiasis and other intestinal helminthiasis.

Part I shows the realtionship befween the worm burden and the
severity of parasitism, showing not only the necessity of recal exami-
nation to look for effs as well as to count them in the feces to
evaluate the severity of parasitism. Part IT is a study showing how
to prepare a group for the helminthological examination of a popu-
lation, the sampling, the fraining of technical people and after
develops a coprological -and hemoglobinic inguiry, and a research of
goll, water, vegetables, and fruits contamination. Part IIT studies the
strugle against ancylostorniasis and other helminthiasis; the aection
of sanitary units in a mass campaigh, the anti-helminthic and the
anti-anemic freatment.

In conclusion remarks are made about hygiene and sanitary
education.

Ancylostomiasis




ANDRADE, S. G., FIGUEIRA, R. M., ANDRADE, Z. A. — Influéncia
de infeccles repetidas no quadro histopatolégico da doenca de
Chagas experimental. Gaz, méd. Bahic 68(3):115-123, set./dez.
1968,

Camundongos infectades pelo T. eruzi e reinoculados por uma
2. e 3.* vézes nio apresentaram diferencas nas lesGes histopatoldgicas
de wvarios orgéos quando comparados com controles infectados uma
Unica vez examinados ¢om 45, 60 e 90 dias da infeccdo inicial. Apds a
1.* inoculacgfo os animais apresentaram altas parasitemias ¢ uma
mortalidade em torno de 80%, o que n&O ocorrewl por ocasifo das
inoculagées subseqientes.

Os resultados obtidos confirmam o fato de que uma infeccio inicial
confere profecfio a infecgdes subseqlientes e demonstram gque estas
Ultimas nfo provocam modificacdo aparente no quadro determinado
pela infecgho inicial.

Deenca de Chagas

ANDRADZ, Z. A., FIGUEIRA, R. M., ANDRADE, Z. A. — Influence
of repedted infections upon the histopathological picture of expe-
rimental Chagas’ disegse. Gaz. méd. Bahig 68(3):115-123 Sep./
Dec. 1968,

Repeated inoculations of 7. cruzi into albino mice with experi-
mental Chagas™ disease failed to alter the histopathological changes
due to the first infection as seen 40, 60 and 90 days thereafier.

Following the first infection the animals presented elevated para-
sitemias and 2 high mortality rate, that did not occur after subsequent
inoculations.

Results support eariier findings which show that a previous infec-
tion is protective for subsequent inoculations and demonstrate that the
latter do not seem to alter the histopathological picture produced by
the initial infection.

Chagas’ disease




FIGUEREDO, J. F., CARVALHO, E. A., CARVALHO, J. 8.,
MACEDOQ, V., GONGALVES, H, J. D., MONTENEGRO, M. A. -—
Tolerabilidade do Hyncanthone e resultados preliminares quanto
a sua eficicia no tratamento da esquistossomose mansénica. Gaz.
méd. Bahia §8(3) :124-131, set./dez. 1968.

Noventa e nove individucs portadores de esquistossomnose mansoni
joram tratados com o Hycanthone, metabélito do Miracil D, em dife-
rentes esguemas, por via oral ou parenteral. A folerédncia fol consi-
derada boa ou muitc boa na maioria dos esgquemas e ma em apenas
um. déles. Bradicardia sinusal, reversivel a curto prazo, foi de encontro
freqiiente. A droga parece possuir algum efeito hepatotéxico, como
evidenciado pela fregiiénecia com que pacientes apresentaram niveis
elevados de transaminases séricas, inclusive com um case de ictericia.

Resultados preliminares apontam o Hycanthone como uma droga
altamente eficaz no tratamento da esquistossomose o que, aliado & boa
tolerancia, o credenciam como um medicamento passivel de vir a ser
indicado para 0 tratamente em massza.

Esquistossomose — Hycanthone

FIGUEREDO, J. F., CARVALHO, E. A.,, CARVALHO, J. 8.,
MACEDO, V., GONCALVES, H. J. I, MONTENEGRO, M. A, —
Tolerability of Hyncanthone and preliminary results concerning
its efficacy in the treatment of Mansow's schistosomiasis. Gaz.
méd. Bahia 68(3);124-131 SBep./Dec. 1968,

Ninety-nine patients with schistosomiasis mansoni were treated
with Hycanthone, a Miracil-D metabolite, using different schedules.
Tolerance was considered good or very good in most of them and bad
in only one. Reversible sinus bradychardia was rather frequently seen.
The drug seems to possess a certain degree of hepatotoxicity, as de-
monstrated by the fregquency with which the patients showed high
levels of serum transaminases, including a case which developed jaun-
dice. Preliminary results indicate that the drug is highly effective
against Schistosoma mansoni infections and suggest that Hycanthone
may be a suitable drug for mass outpatient treatment.

Schistosomiasis — Hycanthone




ANDRADE, 2. A., QUEIROZ, A. C., GUEDES, I. B. -— Lesdes testi-
culares em portadores de esguistossomose hépato-esplénica. Guaz.
méd. Bahig 68(3):132-141 get. /dez. 1968.

Lestes intensas e difusas de atrofia testicular foram enconfiradas
em individucs adultos jovens portadores de esguistossomose, forma
hépato-esplénica. As lesdes foram semelhantes as observadas na
cirrose hepatica e foram mais acentuadas nos individuos com esquis-
tossomose descompensada (com ascite, insuficiénecia hepatica, ema-
ciacdo), que naqueles em fase compensada. Estas lesdes testiculares
fornecem substrato morfolégico, pelo menos parcial, aos dados clinicos
indicatives de insuficiéncia genital (imaturidade sexual, pérda de
libido e da poténcia) presentes em alguns esquistossomoéticos. A doenca
crénica do figado causada pela esquistossomose e acompanhada de
desnutricdo pareceu ¢ fator determinante das lesbes testiculares.

Esquistossomose —— Testiculo

ANDRADE, Z. A., QUEIROZ, A. C., GUELDES, D. B. - Testicular
Changes e patients with hepato-splenic schistosomiasis. Gaz.
méd. Bahie 68(3):132-141 Sep./Dec. 1963,

Athophy of the semniferous epithelium, with thickening of the
tubular basement membrane plus interstitial fibrosis were found in
the testis of patients dying with hepato-splenic schistosomiasis, These
lesions are indistinguishable from those found in patients with hepatic
cirrhosis and occurred with the same intensity and frequency as in
cirrhosis.

Testicular lesions in schistosomiasis do not seem to be due to a
disturked estrogen funetion. Malnutrition agravated by a long standing
hepatic disease was considered the cause of the lesions. Testicular
atrophy seen histologically may be part of the morphological basis
for the clinical findings of loss of libido and sexual impotence observed
in some patients with advanced schistosomiasis.

Schistosomiasis — Testis




MACHADD, R. — Resultados obtidos com o cloridrato de tetramizole
e a piperazina associads 3 superinona no tratamento da aseari-
diose. Gaez, méd. Bahic 68(3) :1142-146 set./deg. 1968.

O autor tratou dois grupos de 100 criancas portadoras de Ascaris
lumbricoides. O grupo 1 utilizou o cloridrato de tetramizole e o grupoe 2
a piperazina associada & superinona. Com ambos os medicamentos
obteve excelentes indices de cura (72% com a piperazina mais superi-
nona e 87% com o tetramizole). Esfe se mostrou mais eficiente e
melhor tolerado.

Ascaridiose

MACHADO, R. — Resulls obtained with the tetramizole chloride and
piperazine associated with superinone in the treatment of asce-
ridigsis. Gaz. méd. Bahia 68(3):142-146 Sep.,/Dec. 1968.

The author freated two groups of 100 children infected with
Ascaris lumbricoides. ‘Teframizole hydrochloride in different schedules,
was given the Ist, group, and piperszine associated with Superinone,
also in different schedules, was used by the 2nd. group. High rate of
cure was observed with both drugs, although Tetramizole appeared to
be more efficient and hetter tolerated,

Asearidiasis




QUEIROZ, A, ¢. — Angiofibroma Juvenil do Nasofaringe (Observacdes
em torno de cinco casos). Goz. méd. Bahia 68(3):147-154 set./
dez. 1968,

Sac apresentados cinco casos de angiofibroma juvenil do naso-
faringe, onde se pde em evidéncia as complicacdes que podem aparecer
em individuos portadores desta condigio, especialmente quando sub-
metidos a tratamento cirirgico. O autor chama atencao para o quadro
mieroscépico que é caracteristico ¢ uma vez conhecide torna facil o
diagnéstico histolégico do tumeor.

Angiofibroma

QUEIROZ, A. . — Juvenile angiofibroma of the nasopharing (obser-
vations concerning five cases). Gaz. méd. Bahia 68(3) :147-154
Sep./Dec. 1968.

Five cases of juvenile nasopharyngeal angiofibroma are reported
with special emphasis on the complications which may appear in those
patients who are submitted to surgery.

A detailed microscopie account of she tumor is given, since the
tumor has a fairly characteristic pattern, that when correctly inter-
preted should permit a diagnosis from routine slides. 'The importance
of arriving at a correct diagnesis is particularly important then, since
in such cases hormonal therapy rather than surgery should be used.

Angiofibromsa




TEIXEIRA, A. R. L. — Mesotelioma (Apresentacio de um Caso).
Gaz. méd, Bahiqg 68(3) :155-161 set. /dez. 1968.

E apresentado um caso de mestotelioma malighno difuse do tipo
epitelioide em uma paciente de 46 anos de idade, com histéria inicial
de derrame pleural & direita e em seguida ascite, Os derrames liguidos
se refaziam imediatamente apds as drenagens e a paciente faleceu por
insuficiéncia respiratéria 7 meses apds o infcic dos sintomas. A
autépsia revelou massas tumorais na pleura parietal direita e no
pericardio € pequenos nédules e grianulos tumorais no diafragma e
peritoneo. Néo havia tumor em outros érgfos. Ao exame histolégico
o tumor era constituido por ¢élulas de tipo epitelioide com aparecimento
de elemento fibroso em algumas seccoes.

Mesotelioma

TEIXEIRA, A, R. L, — Mesotheliomta (A case presentation). Gaz.
méd. Bahia 68(3):155-161 Sep./Dec. 1968,

A case of malignant difuse mesothelioma, epithelioid type, ocur-
ring in a 46 year old patient with dispnoea, pleural effusions and
ascites is described. She underwent several thoracenteses and para-
centeses but the effusions recurred rapidly. Patient died 7 months
after the onset of symptoms. Necropsy showed tumor nodules on the
right parietal pleural surface and pericardium, and tumor granules on
the digphragm and peritoneal surfaces. There was no tumor elsewhere.
Microscopically the tumor was formed by epitelial-like ecells and
fibrous tissue.

' Mesothelioma




DOMENECH, R. T. — Tumor de células gigantes (Apresentacao de
um caso pouco frequente}. Gaz. méd. Bahig 68(3):162-168 set./
dez. 1968,

O A. apresenta um caso de tumor de células gigantes, em paciente
de 13 anos de idade, loczlizado na metafise e diafise do radio, cujo
diagnéstice foi confirmado pelo exame anatomo-patolégice. O trata-
mento constou de resseccido do tumor e substituicko da diafise do radio
por enxérto segmentar de fibula. Houve recidiva local, na metafise,
que foi tratada com ressecefo da area comprometida e preenchimento
da cavidade com enxérto tomado do iliaco.

Tumor de célula gigante

DOMENECH, R. T. — Giant Cell tumor (presentation of an unusual
casej, Gaz. méd. Bahie 68(3):162-168 Sep./Dec. 1968.

A case of giant cell tumor occurring in the metaphysis and
diaphysis of the radium of a 13 years old girl is presented. After
surgery (ressection plus bone grafting) a local recurrency took place
but was sucessfully treated.

! Giant Cell Tumor




