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RENATO DE AZEVEDO CORREIA TRINCAO

(Professor ext. de Anatomia Patol6gica e Patologia Geral)
Faculdade de Medicina de Coimbra

Quatro anos ap0Os termos encontrado e descrito um
caso de hérnia diafragmatica esplria congénita depara-
mos com outro exemplar semelhante, embora com algumas
diferencas. S&o estas que sobretudo nos interessa evi-
denciar, pois no trabalho anterior ja focamos suficiente-
mente o problema, referindo-nos mesmo a sua etiopato-
genia.

As malformagfes congénitas continuam a interessar-
mos pelos multiplos problemas que levantam e pelas
incégnitas que subsistem nos mecanismos do seu deter-
minismo.

Ainda recentemente tivemos ocasido de ler um tra-
balho da escola andtomo-patolégica do Prof. Herzog
(Conception-Chile) intitulado «Contribucion al problema
de las malformaciones humanas. Estudio del material
de autopsias dei Instituto de Anatomia Patoldgica de
la Universidad de Concepcidn en el periodo de 1945-1954,
inclusive», da autoria de Lieselotte Pachaly e publicado



no «Boletin de la Sociedad de Biologia de Concepcion
(Chile) Tomo xxxi — Afio 1956». Nele se comeca por
afirmar que «durante estes Gltimos afios ha aparecido un
crecido nimero de trabajos sobre malformaciones en la
literatura médica, por una parte gracias a las nuevas
técnicas diagnosticas y quirdrgicas que posibilitan el
reconocimiento de numerosas malformaciones internas,
su tratamiento quirdrgico y su frecuente curacion, como
sucede por ejemplo, con las diversas malformaciones
cardiacas, y por otra, gracias a la moderna fisiologia
embrioldgica experimental que nos ha proporcionado
amplios y nuevos conocimientos».

Quanto ao material analisado no referido trabalho
inclui 5.236 autopsias de individuos de todas as idades,
nas quais foi possivel observar uma cifra total de mal-
formacdes de 4,4°/0. A maioria das publicagbes apre-
senta resultados estatisticos quase iguais em ambos os
sexos. Ainda do citado trabalho: «Comparando las
malformaciones en un individuo ya sean simples o mul-
tiples encontramos en nuestro material 143 de las pri-
meras y 88 casos multiples. Ruebsaameny Leder (1955)
encontraron condiciones similares; de 179 malformaciones
en recién nacidos y nifios hasta un afio de edad, obser-
varon 113 simples y 66 mdaltiples. La comparacion de
los estudios anatomo-patolégicos de nuestro material e
el de estos autores es de mucho interés ya que la clase
del material de ellos es casi similar al nuestro, y el periodo
de observacion es el mismo (1945/54)». Estas afirmacdes
ndo estdo de acordo com o que temos lido e com as
nossas, embora escassas, observagdes. E possivel porém
que seja maior o numero de casos de malformagbes mul-
tiplas pois, como afirma o préprio Pachaly, «por muy
perfecta que sea la técnica de la autopsia suelen escaparse
malformaciones menores, p. ej. diverticulos de Meckel».
No exemplar que descrevemos neste trabalho encontra-
mos, além da hérnia diafragmatica, um diverticulo de
Meckel.
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Referindo-se aos resultados de outras estatisticas de
malformagbes Pachaly afirma que Terplan (Buffalo,
U.S.A.) apresentou a um Congresso de Viena (1955) os
resultados de 2.900 aut6psias feitas em criancas no periodo
de 1936-1955, tendo verificado um aumento de 7,5 %
a 12,5% de malformacdes de todos os tipos—especial-
mente cardiacas — nos ultimos anos, tendo Chiari (de
Viena) observado o mesmo aumento. Estatisticas sobre
a incidéncia absoluta das malformagdes, provenientes
de clinicas obstétricas, ddo resultados similares. Ehrat
calculou aumentos de 1,5% (1941-44), v. Mikuucz-
RADEcki, 1,12% (1938-45), Klebanow e Hegenauer
1,5% (1941-47), tornando responsaveis destes aumentos
os efeitos dos anos de guerra e poOs-guerra.

No trabalho de Pachaly fazem-se referéncias a mal-
formacOes diafragmaticas, assim distribuidas: faltas de
diafragma por inibicéo local do desenvolvimento — 5 casos
esquerdos, em quase todos se observando na cavidade
toracica grandes partes intestinais, muitas vezies o baco,
0 pancreas, o estdbmago e parte do figado deformado,
com hipoplasia mais ou menos acentuada do pulmé&o
correspondente, tendo observado von Goessnitz entre
10.700 necropsias 6 casos de «defectos diafragmaticos
congénitos (0,56 %) y una acentuada androtropia y
preferencia por el lado izquierdo (5:1). Nosotros obser-
vamos soOlo defectos diafragmaticos izquierdos».

Além disso, Pachaly descreve hérnias diafragma-
ticas: quatro casos de eventracdo total ou hérnia verda-
deira de um lado do diafragma (sé uma esquerda) e um
caso de eventracdo parcial do lado direito. (Segundo
Cailloud a eventracdo diafragmética congénita é mais
rara que a falta congénita de diafragma — 1:4). Final-
mente cita quatro casos de hérnias do hiato esofagico.
De catorze casos de hipoplasia pulmonar refere-se a onze
casos com malformacgGes diafragméticas. O nosso exem-
plar ndo foge a regra.

Vejamos agora o que ele nos apresenta.
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Tratava-se de um recem-nascido do sexo feminino,
acompanhado de escassas informacdes clinicas: filho
duma mulher de 28 anos de idade, primigesta, de termo,
com gravidez de evolucdo normal e nascido de parto
eutécico, ndo havendo na histéria clinica da mée nada
digno de mengdo. O recem-nascido pesava 3Kkg.,300
e nada se conseguiu averiguar sobre a maneira como
faleceu.

Como no nosso caso anterior a sua conformacao
exterior era absolutamente normal «nada fazendo prever,
como num caso descrito por Orts Llorca, a grave mal-
formacdo que encontrdmos apOs abertura das cavi-
dades».

Tal como no caso ja descrito uma grande parte das
visceras abdominais encontram-se na cavidade pleural
esquerda, permanecendo na cavidade abdomino-pélvica
0s seguintes oOrgdos: a porcdo terminal do eséfago, o
estbmago, as primeira, segunda e terceira porc¢des duo-
denais, a cabeca e corpo do pancreas, uma parte do baco
e o fundo do cego com o respectivo apéndice, parte do
colon descendente, a ansa sigmoide e o recto, o figado,
as suprarrenais, os rins, ureteros e bexiga e ainda o0s
orgdos genitais internos.

Na cavidade pleural esquerda encontram-se 0s seguin-
tes orgdos: todo o jejuno-ileon, os célones ascendente,
transverso e parte do descendente, a cauda do pancreas
e cerca de dois tergos do baco e o grande epiploon. A posi-
cdo anOmala das visceras era resultante duma malforma-
cdo do hemidiafragma esquerdo. Embora fosse normal,
como no nosso anterior exemplar, a disposicdo topogra-
fica geral do mdsculo, com centro tendinoso bem desen-
volvido, orificios adrtico, esofagico e da veia cava infe-
rior normais e pilares igualmente normais, encontra-se
no hemidiafragma esquerdo um orificio herniario que
ocupa principalmente a sua metade posterior, com forma
grosseiramente semi-lunar de concavidade externa, com
bordos nitidos, com inser¢do posterior na Il.a costela e



anterior na mesma costela, depois de cruzar a 10.a, a
qual adere. Esta disposicdo € sobreponivel a do caso
anteriormente descrito por nés.

A sua forma é, no conjunto, quase eliptica, mas trun-
cada na parte externa, tendo um diametro maior, trans-
versal, de 4cm. e um didmetro menor, antero-posterior,
de 3cm., quer dizer, trata-se de um orificio maior que o
anteriormente descrito. Ao longo dos bordos livres
do orificio e na zona de insercdo as costelas o revesti-
mento da serosa peritoneal continua-se directamente com
a serosa pleural: mais uma vez se trata duma hérnia sem
saco, hérnia espuria ou falsa e mais uma vez ndo se desen-
volveram as fibras diafragmaticas que deviam inserir-se
entre a 10.a e a Il.a costelas.

E evidente que a presenca de grande parte das
visceras abdominais no hemitérax esquerdo explica a
posicdo muito alta do pulmdo deste lado, que se
encontra colapsado contra a parte superior da cavidade
pleural, havendo ainda desvio do mediastino, para o lado
direito.

Ao entrar na cavidade abdominal o eséfago conti-
nua-se com o estdmago, o qual toma uma disposicdo
anémala. De facto dispde-se numa posicdo horizontal,
antero-posterior e ndo vertical, de tal modo que a sua
face anterior se torna superior e paralela a face inferior
hepéatica. Além disso, o piloro e a primeira por¢do duo-
denal formam um angulo agudo com a pequena curvatura,
dispondo-se assim em cano de espingarda em relagéo
ao estbmago. O avental epiploico insere-se na face
posterior gastrica e introduz-se no buraco herniario per-
dendo-se fias ansas intestinais delgadas depois de ter
envolvido a face externa da parte tordcica do baco.

Como no caso anteriormente descrito falta o epi-
ploon gastro-célico, por auséncia de coalescéncia do
grande epiploon ao mesocolon transverso. Sigamos o0
trajecto do intestino grosso, em sentido oposto a sua
origem e a partir da por¢cdo abdominal do célon des-



cendente. Depois de atravessar a parte mais externa
do buraco herniério continua o seu trajecto no hemitorax
esquerdo, e embora tenha uma disposicdo ascendente,
encurva-se ligeiramente para tras e um pouco para a
direita, voltando-se, em cano de espingarda, na parte
alta do torax, em relacdo a porgdo seguinte do mesmo
intestino, o qual agora desce, paralelamente ao prece-
dente, durante cerca de 2,5cm, sem que seja possivel
saber onde estd a transicdo para o collon transverso.
Depois de percorrer a distancia de 2,5 cm inclina-se para
a direita, seguindo paralelamente a face inferior do pul-
mao, descendo entdo novamente e tomando agora con-
tacto com a face lateral esquerda do pericardio, voltando
entdo a atravessar o orificio herniéario, encurvando-se
mais uma vez em cano de espingarda e terminando no
cego que fica ja para baixo do orificio herniario.

Como dissemos ja o intestino delgado esta todo no
torax. O ileon termina no cecum ainda acima do dia-
fragma e o jejuno continua-se directamente, ja no térax,
com a quarta por¢cdo duodenal. Na zona de unido do
jejuno com o ileon ha um grosso diverticulo de Meckel,
aproximadamente com 2cm. de comprimento e com a
extremidade romba, livre de aderéncias. O mesentério
espalha as suas raizes sobre a face anterior do rim direito,
continuando-se depois para cima e para a esquerda, pas-
sando sob a 3.a por¢do duodenal e o apéndice e entrando
no buraco herniario entre o cecum e o c6lon descendente.
O cecum e todo o intestino grosso, com excepcdo da
porcdo terminal, eram mdveis, com meso longo. Quer
dizer, como no caso anterior e como num descrito por
Orts Llorca ndo se formaram a maior parte das zonas
de coalescéncia e, em virtude disto, hd& um longo meso-
colon ascendente, transverso e descendente (na porcgdo
inicial).

Ainda como no nosso anterior exemplar ndo se sol-
daram a parede abdominal posterior a cabeca do pén-
creas e a ansa duodenal.



Um dos aspectos mais curiosos do nosso caso pre-
sente é a disposi¢do anatomica do baco.

Quando levantdmos o estbmago completamente para
cima, descobrindo assim a face posterior da porcdo abdo-
minal do eséfago, encontramos, imediatamente por detras
deste e em contacto intimo com a parte mais interna do
buraco herniario, um ¢érgdo de face anterior escavada
no sentido transversal devido a impressdo da face pos-
terior esofagica. O referido 6rgdo tinha um eixo maior
vertical, com cerca de 1cm. de comprimento e um dia-
metro transversal de cerca de 0,5 cm. e possuia uma inci-
sura congénita profunda na unido dos dois-tercos inferiores
com o terco superior, obliqua de cima para baixo e da
direita para a esquerda. O seu polo inferior era livre,
ao passo que o seu polo superior se continuava por um
profundo estrangulamento, determinado pelo rebordo
posterior do buraco herniario, com outra parte do érgao,
a qual, numa posicdo j& toracica, se situava no angulo
costo-diafragmatico esquerdo, imediatamente por cima
da vertente posterior do referido buraco e por detrds do
intestino grosso. O seu eixo maior, situado numa direc-
¢do transversal, tinha cerca de 3cm. de comprimento
e 0 eixo menor cerca de 2cm. O hilo encontrava-se
na face posterior, que era cbncava, situando-se nessa
concavidade a cauda e a transicdo para o corpo do pan-
creas. Tratava-se pois de um baco, com duas porcdes
produzidas pelo estrangulamento determinado pelo rebordo
do buraco herniario diafragmatico, estando reduzido no
estrangulamento quase sé a tecido conjuntivo. O 0rgéo,
na sua porgdo toracica, sofreu um movimento de bascula
ou rotacdo de 90°, no sentido anterior e da esquerda
para a direita, ndo tendo qualquer incisura congénita.

No nosso anterior caso 0 bago encontrava-se total-
mente no torax, no angulo freno-mediastinal, deitado,
com o eixo maior disposto no sentido antero-posterior e
dotado dum longo pediculo vascular. O pancreas, com
a cabeca na concavidade duodenal, mas livre como ja
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dissemos, tem quase todo o corpo no abdome, mas a
cauda, como também ja referimos, esta situada na con-
cavidade da porgdo toracica do bagco, ocupando pois,
no conjunto, uma direccdo de cima para baixo e da
esquerda para a direita.

O figado, na sua posi¢cdo normal, embora com um
pouco de rotagdo anterior, em relacdo ao seu eixo maior,
tinha as seguintes dimensdes: 9 x 6 x 5 cm., ndo havendo
anomalias do seus lobos. A vesicula, porém, estava
situada numa depressdo limitada por dois bordeletes
que se uniam na parte mais posterior, formando ai uma
ponte de parenquima hepatico que cobria completamente
0 colo e parte do corpo vesicular. A cupula diafragmé-
tica direita atingia a 7.a costela. Os rins ocupavam
também uma posicdo normal, sendo bosselados e com
as seguintes dimensdes: Rim direito: 4 x 3 x1 cm. e
rim esquerdo: 4 x 2 x 1 cm.. O rim esquerdo apresen-
tava uma incisura congénita mais profunda que as res-
tantes, no polo superior, de direccdo transversal e atin-
gindo, externamente, o bordo renal e, internamente,
perdendo-se na face anterior. N&o havia anomalias nos
respectivos pediculos, nem nos ureteros e bexiga. Tam-
bém as suprarrenais, um pouco volumosas, ndo mostra-
vam anomalias, nem de forma nem de posicdo. O apa-
relho” genital era normal.

E curioso notar que, como no exemplar anterior, foi
possivel observar o seguinte facto citado por Orts
Llorca: «... sacando en bloque las visceras herniadas
y colocandolas en la cavidad abdominal depués de
haberles hecho dar una rotacion de 180 grados en
sentido contrario a las saetas de un reloj, la situa-
cion que adquiren estes organos es la que corresponderia
a un sujeto normal; excepcion hecha dei ciego que queda
en la parte alta dei abdémen, pero esto organo ademaés
de ser de situacion muy variable se encuentra colocado
en esta sitio en un estadio tardio dei desarrolo embrio-
nario».



Fig. 1— A/1977 (1.LA.P.) —Hérnia diafrag- Fig. 2 —Idem. Orgdos abdominais obser-
matica esquerda. Posigdo geral das visceras, vados depois de rebatido o figado para cima.
depois de abertas as cavidades.

Fig. 3— O buraco herniério e as visceras abdo- Fig. 4 m— A posicdo do baco em relacdo ao
minais (sem o figado) uma vez repuxadas para o buraco herniario. Notam-se nitidamente as
abdome. duas porcOes esplénicas.
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Pelo que diz respeito aos outros érgdos, o pulmao
direito, com 6 cm. de altura, é dotado de trés lobos, mas,
do mesmo modo que ja tinhamos verificado no caso ante-
rior, a cisura horizontal que separa o lobo superior do
lobo médio ndo é completa, estabelecendo-se continuidade
entre os dois lobos na face externa do pulméo. Por outro
lado a cisura que separa 0s lobos médio e inferior ndo
resulta da bifurcacdo duma s6, mas mantém-se indepen-
dente em toda a sua extensdo. Esta cisura continua para
a base pulmonar onde comega por ser muito funda e limi-
tada do lado externo por um bordelete pulmonar de forma
grosseiramente triangular, perdendo-se depois na parte
média da base.

O pulméo esquerdo, completamente empurrado para
o0 vértice do hemitdrax respectivo pelas visceras herniadas,
tem apenas 15cm de altura. N&o ha anomalias das
cisuras ou lobares, notando-se apenas um lobo da lin-
gula muito bem individualizado em virtude de ter uma
base de implantacdo estrangulada.

O coracdo e 0s Qrossos vasos encontram-se, COmo
ja dissemos, um pouco desviados para a direita. N&o ha
anomalias do saco pericardico. O coracdo, de dimen-
sdes correspondentes as™ da idade do feto, ndo mostra
anomalias interiores. E contudo um pouco globoso,
escavando bastante a face interna do pulmdo direito e ha
uma ligeira atrésia do infundibulo adrtico.

N&o hé& alteracBes dos Orgdos cervicais e da cabeca.

O orificio herniario, como é mais frequente e como
ja sucedia no nosso anterior recem-nascido, é delimitado
na parte externa pela parede téraco-costal, a frente e
atras pelas porgGes esterno-costal o lombar do diafragma
e na parte interna pela unido das duas porgdes anteriores.
E independente do orificio esofagico, do orificio aortico
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e do orificio da veia cava inferior, situando-se na metade
esquerda do diafragma, na parte posterior.
Também aqui as visceras se localizam na cavidade

Esquema 1— Posi¢cdo do baco em relagdo ao buraco herniério.

1— A porcdo toracica do bago.

2— A porcdo abdominal do mesmo bago.

3 — Diafragma com o orificio herniario.

4 — Pulmao esquerdo colapsado.

5 — Coragéo.

6 — Intestino grosso.

No angulo inferior esquerdo pode observar-se 0 bago depois dum movimento de

béscula da porgdo toracica.

pleural, tratando-se duma hérnia espulria, sem saco pleuro-
-peritoneal, como é mais frequente.

Mais uma vez encontramos o estdbmago na cavidade
abdominal embora seja considerada como frequente a
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sua posicdo toracica. Dos 0rgdos menos vezes encon-
trados na cavidade toracica cita-se o epiploon e o pan-
creas que no caso presente se encontravam parcial-
mente ai.

Quanto ao baco, ndo verifichimos, de novo, a afirma-
¢cdo de Orts Llorca de que aquele mantém em relacdo
ao estdmago as suas relacbes normais. De facto, e
enquanto que o estdmago se mantinha na sua posicdo

anatomica quase normal o bago, sem epiploon gastro-
-esplénico, ocupava uma posicdo muito anormal. Aqui
o referido 6rgdo possuia uma parte abdominal, pouco
volumosa, e uma por¢do tordcica muito maior, ndo che-
gando porém, como num caso descrito por Lapeyre €
Morestin, a formar tampdo no orificio herniario, isto
é a viscera ndo se encravou completamente no seu movi-
mento migratorio.

Conjuntamente com a hérnia diafragmética encon-
trdmos as seguintes anomalias: ligeira atrésia do infun-
dibulo adrtico, incisura congénita profunda do rim
esquerdo, discretas anomalias das cisuras pulmonares,
diverticulo de Meckel e anomalia do leito da vesicula
biliar.

N 14
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Dum modo geral os factos descritos ndo diferem,
pois, fundamentalmente dos observados no nosso outro
exemplar, embora haja algumas diferencas de pormenor
que procurdmos evidenciar.

Os dados etiopatogénicos, como sabemos, ja foram
estudados por nos no referido trabalho e foram larga-
mente analisados, como ai dizemos, nos trabalhos de
Orts Llorca e Victor Fontes.

As figuras 1, 2, 3 e 4 e os esquemas 1e 2 documen-
tam alguns dos aspectos descritos.

RESUMO

Descreve-se mais um caso de hérnia diafragmatica
esplria congenita esquerda, situada entre as porcdes
lombar e esterno-costal do diafragma, encontrando-se
no térax os seguintes Orgdos: o intestino delgado, com
um diverticulo de Meckel, os c6lones ascendente, trans-
verso e parte do descendente, cauda do pancreas, parte
do grande epiploon e grande parte do baco. Outras
anomalias: ligeira atrésia do infundibulo adrtico, incisura
congénita profunda do rim esquerdo, discretas ano-
malias das cisuras pulmonares, diverticulo de Meckel
e anomalia do leito da vesicula biliar.

Mais uma vez se verificou que as visceras herniadas,
uma vez transportadas para a cavidade abdominal e
submetidas a um movimento de 180° no sentido retro-
grado, passam a ocupar uma posi¢cdo normal. O duo-
deno e o pancreas ndo estdo soldados a parede poste-
rior. Assinale-se o aspecto andémalo do bago e a sua
posicdo anatomica particular.
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SUMVIARY

One more case of congenital spurious left diaphrag-
matic hernia, found between the lumbar and sternocostal
portion of the diaphragm is described. The torax present
the following organs: small intestine with Meckel’s
diverticula, ascending colon, transverse colon and part
of descending, tail of pancreas, part of major omentum,
and a big portion of spleen. Other anomalies: slight
atresia of aortic infundibula, congenital deep incisura
of the left kidney, discret anomalies of pulmonary
fissures, Meckel’s diverticula and anomaly of gall
bladder’s resting bed.

Once more it was asserted that herniated viscerae,
once carried into abdominal cavity and subjected to
retrograde  180° rotation, occupy normal position.
Duodenum and pancreas do not adhere to posterior
abdominal wall. Anomalous aspect of the spleen as
well as its particular anatomical position is noted.
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EPITELIO MALPIGHIANO NA TIREOIDE

REGISTO DE UM CASO

POR

RENATO DE AZEVEDO CORREIA TRINCAO

(Professor ext. de Anatomia Patoldgica e Patologia Geral
Faculdade de Medicina de Coimbra

O exame histolégico n.° 382/58 do nosso Instituto
de Anatomia Patoldgica merece um pequeno comentario.

Recebemos um lobo direito tireoideu pertencente a
uma mulher portadora de bdcio multinodular com hiper-
tireoidismo, com um ano de duracdo e algumas adeno-
patias carotideas (1).

Macroscopicamente tinha uma formagdo nodular do
tamanho de uma aveld, bem delimitada, situada na uniéo
do lobo direito com o istmo. A superficie de sec¢do era
esbranquicada, com focos vermelhos escuros e pequenas
cavidades.

Histologicamente, nas zonas correspondentes ao
nédulo, havia um foco constituido por vasos fortemente
turgescentes, cheios de sangue, rodeados por um estroma

(1) Agradecemos ao Prof. Bartholo Pereira a cedéncia deste caso para publi-
cacéo.



conjuntivo com focos de fibrose, infiltracdo inflamatdria
polimorfa com eosindfilos e polinucleares neutrofilos e
uma curiosa reaccdo de certas formacdes tubulares, cer-
tamente vesiculas tireoideias, constituida pela substitui-
cdo de parte ou da totalidade do revestimento cubico
simples por epitélio malpighiano. Por vezes, os focos
malpighianos mostravam uma arquitectura nodular que,
ao crescer, quase enchia certas formacdes tubulares,
outras vezes, apresentavam na sua parte central um foco
extenso de necrose com polinucleares e outras ainda
fendbmenos de disqueratose. Algumas das formacdes
vesiculares com revestimento malpighiano eram quisti-
cas. Por seu lado a formacdo nodular descrita era
rodeada por uma capsula que a separava do parenquima
tireoideu vizinho. Este era constituido por macrovesi-
culas ao lado de microvesiculas, as primeiras cheias de
coloide com vacuolos de reabsorgéo.

Estdvamos portanto em presenca de um processo
reaccional nodular tireoideu constituido por um centro
angiomatdide rodeado duma céapsula conjuntiva e for-
mado, além disso, por componente cicatricial e infiltra-
dos inflamatorios com polinucleares neutrofilos e eosi-
nofilos. E nesta formacdo nodular que encontramos
vesiculas tireoideias revestidas em parte ou totalmente
de epitélio malpighiano (Figuras 1, 2 e 3).

S. Warren e W. Meissner descreveram em «Tumors
of the thyroid gland» — section iv — Fase. 14 do Armed
Forces Institute of Pathology «foci of squamous meta-
plasia, sometimes with pearl formation, occasionally
found in the papillary adenocarcinoma». James Ewing,
no seu livro «Oncologia» — Salvat Edit. 1948, refere se a
«Epiteliomas de células escamosas del tiroides en una
serie de casos, processo que sigue el curso del acantoma
destructivo». E afirma: «Deriva no de restos branquiales,
sino del conducto tirogloso y de su prolongacion pirami-
dal (Langhans). Se observan con frecuencia acantomas
secundarios a partir del eséfago, laringe y quistos bran-



Fig. 1— Prep. n.° 382/58 — Tireoide. Extenso foco de metaplasia epidermoide.
Hem. Eosina. P. A

Fig. 2— Idem. Pequeno foco com tecido malpighiano Fig. 3—Idem. Pormenor da metaplasia epider-
na parede duma vesicula tireoideia. 103 X. moide. 450 x.






quiales». Para Boyd («Pathology for the Surgeon» —
Seventh ed. — 1956) o carcinoma epidermoide da tireoide
é muito raro, afirmando que alguns casos descritos podem
representar uma propagagdo a partir da faringe ou dou-
tros locais vizinhos. Anderson («Pathology» — Third
Edit. — 1957) refere-se a «small nests of squamous cells»
que «are occasionally found in the thyroid, particulary
in the lateral lobes. Rarely, small cysts lined by squa-
mous epithelium (como no nosso exemplar) may be
found». O mesmo autor afirma: «Theories have been
that they represent remnants of the thyroglossal duct,
of the fourth branchial pouch, and of the ultimobranchial
body. It appears unlikely that the squamous epithelium
arises from metaplasia».

Na realidade, na formacdo embrionéria da tiredide,
como observa Means, intervém pelo menos dois ele-
mentos: por um lado a glandula desenvolve-se essencial-
mente como uma invaginacdo mediana do pavimento
da faringe embrionaria (cujas paredes laterais sdo ocupadas
pelas bolsas faringeas e os arcos branquiais) na juncéo
do 2.° e 3.° arcos branquiais, a qual desce como um cordao
celular até a parte anterior do pescogo e depois, por pro-
liferacdo das suas células, da origem aos macicos epite-
liais que se tornam mais tarde no oOrgdo adulto, bifur-
cando-se para formar os lobos laterais e o istmo, por
alturas do ponto em que mais tarde se ira formar o 0sso
hidide. Os macicos epiteliais fragmentam-se em nume-
rosos grupos celulares que elaboram substancia coloide,
formando-se vesiculas. A conec¢do com a faringe, o
tracto tireo-glosso, desaparece normalmente, persistindo
0 seu ponto de origem com o nome de foramen caecum, no
dorso da lingua, na unido dos dois tergos anteriores com
0 tergo posterior. Por outro lado a glandula recebe no
seu desenvolvimento uma contribuicdo lateral, derivada
duma evaginacdo da 4.a bolsa endodérmica. Marine
(1935) afirma que a tireoide «ancestrally belongs to the
alimentary tract» e Dunn (1944) encontrou células cilia-
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das em certos foliculos tireoideus do ratinho, afirmando
que «these may signify the persistence of embryonic
structures remaining from pharyngeal epithelium from
which the thyroid develops». Segundo Max Borst o
chamado corpo postbranquial é um eshoco epitelial

Thyro-glossal duct

Ultimo-_ [ Ductus phary'ngo
branchial bran chialis
body

Fig. 4 —Esquema das bolsas faringeas no jovem embrido humano. (Segundo
Groschuff € Kohn in «Keihel and Mali») — Reproduzido do artigo de Goldberg
e Harvey.

bilateral que parte da 5.a bolsa faringea e que normal-
mente desaparece; ndo deve ser considerado, portanto,
como um esbhoco tireoideu lateral. No estado patold-
gico podem desenvolver-se quistos e tumores a sua custa.
(Esquema Fig. 4).

As teorias que tém pretendido explicar a origem do
epitélio malpighiano na tirebide resumem-se a duas
—uma origem metaplasica e uma origem a partir de
restos embrionérios.

Como dizem Goldberg e Harvey («epithelial meta-
plasia is usually assumed to take place in response to a



call for altered function or is the result of altered envi-
ronment. When islands of squamous epithelium are
found in conjunction with pathological conditions of the
thyroid gland — como parece ter acontecido no nosso
exemplar — metaplasia of the normal thyroid epithelium
seems a likely explanation for the appearance of the
extraneous cells». (Goldberg e Harvey — «Squamous-
-cell cysts of the thyroid with special reference to the
aetiology of squamous epithelium in the human thyroid»
— Brit. J. Surg. — 93: 565-1956).

Segundo os mesmos autores o epitélio malpighiano
é sO raras vezes encontrado na glandula tireoide normal
ou doente e sdo também muito escassos 0s casos de car-
cinoma espinho-celular neste drgdo. Por esse motivo
descrevem dois casos de tecido malpighiano em quistos
tireoideus, um deles, como o nosso, acompanhado de
uma reaccdo inflamatoria.

Os dois quistos eram inteiramente revestidos por
epitélio malpighiano, tendo sido descritos casos similares
no gato por Mason (1931), nos ratos por Van Dyke
(1944), nos porcos por Badertscher (1918), no carneiro
por Van Dyke (1943) e nas vitelas por Kingsbury (1935),
ndo se encontrando porem referéncias a situagfes simi-
lares no homem. Em 1950 Bale refere-se a teratomas
da glandula tireoide, que, entre outros componentes,
apresentavam tecido malpighiano e Crotti e Greene
descrevem quistos dermdides.

Wegelin (1926) descreveu 3 casos de papeira ade-
nomatosa contendo ilhéus de epitélio malpighiano, um
deles con cornificagdo rudimentar; Boyden, Coller e
Bucher (1931) acharam o mesmo epitélio num estruma
de Riedel e Jaffe (1937) descreveu 3 casos em associacao
com esclerose da glandula e um em associagdo com
abcesso metastatico.

Se é certo que em alguns destes casos a teoria meta-
plasica pode ser invocada, pois ha motivos que justifiguem
a transformacdo em epitélio malpighiano, nomeada-
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mente a existéncia de reac¢bes inflamatdrias, hd outros
onde ndo € possivel encontrar qualquer motivo que
explique esta transformacdo. Wegelin diz ter encon-
trado ilhéus de tecido malpighiano em areas de inflamacéo
cronica com fibrose e acumulacdo de leucdcitos, o que é
afinal exactamente sobreponivel ao que ach&mos no
exemplar presente. Porém, afirmam avisadamente Gold-
berg e Harvey «if one considers how commonly dege-
neration and inflammation occur in the thyroid, but
how rare is the finding of squamous cysts or islets, a
metaplastic mechanism does not appear to be a satisfac-
tory explanation for this occurence».

Langhans, Kaufmann, Wegelin, Ewing, Clute
e Warren afirmam que o tecido malpighiano deriva do
canal tireoglosso. Wenglowski (1912) sugere que no
seu crescimento descendente o referido canal pode incluir
células derivadas do epitélio da superficie que rodeia
o foramen caecum, o qual pode formar os quistos reves-
tidos de epitélio malpighiano.

Mas se as células malpighianas da tireoide derivassem
de restos do canal tireoglosso era natural que apare-
cessem mais frequentemente no lobo piriforme, que deriva
da porcdo mais proximal do canal tireoglosso. Ora
acontece — e N0 NOSSO C€aso Mais uma vez assim suce-
deu — que todos os casos de carcinoma malpighiano
tireoideu descritos e todos os casos de ilhéus de células
malpighianas apontados estdo situados nos lobos laterais.

Schmidtmann (1919) afirmou que as células deri-
vavam dos arcos branquiais. Porém, ndo parece que
uma parte dos quistos descritos sejam quistos branquiais,
pois as suas paredes ndo tém tecido linféide. Além
disso, como afirmam Goldberg € Harvey, os quistos
branquiais comuns, que nascem da 2.a ou 3.a fendas
branquiais ndo entram, em geral, em contacto com a
glandula tiredide.

Segundo o0s mesmos autores «part of the fourth
branchial complex, particularly its caudal pocket (vide
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esquema), the ultimobranchial body, becomes incorpo-
rated in the growing thyroid gland. It is believed to
disappear early during the development of the human
thyroid and to play no part in the formation of its final
structures. The facte of the ultimo-branchial body has
been extensively studied in a large number of mammals,
where abundant material was available». As ceélulas
que formam este corpo reconhecem-se facilmente pela
coloracdo escura dos nucleos e a presenca duma cavidade
central, a volta da qual se agrupam as células de revesti-
mento. No gato (Mason, 1931), no porco (Baderts-
cher, 1918) e no rato (Van Dyke, 1944) uma grande
parte do ultimo corpo branquial é incluido na tiredide
durante o seu desenvolvimento e € muitas vezes repre-
sentado, no 6rgdo completamente desenvolvido, por quis-
tos delimitados por epitélio malpighiano (Goldberg e
Harvey). Os mesmos autores afirmam: «Winniwarter
(1933) working with guinea-pigs, and Van Dyke (1943),
working with sheep, found that in these animals the
ultimo-branchial body finally developed into a compli-
cated assemblage of canals and cavities within the thyroid
gland».

No embrido humano (até aos 31 mm de compri-
mento) Kingsbury (1939) conseguiu encontrar as mesmas
células que desaparecem depois completamente. Outros
autores referem achados semelhantes e quistos de epitélio
pavimentoso foram descritos na tiredide de embrides
humanos num estado ulterior de desenvolvimento. Assim,
Groschuff (1900) referiu um pequeno quisto revestido
de epitélio malpighiano no polo inferior esquerdo da
tiredide e Herrmann e Verdun (1899) encontraram um
outro na parte inferior esquerda do pesco¢go num embrido
de 95mm. Como dizem Goldberg e Harvey estes quis-
tos estavam situados onde podemos esperar encontrar
restos «of the ultimo-branchial body». E acrescentam:
«the left of the thyroid would be the more common site
as ultimo-branchial growth is often strinkingly less or

N 15
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even absent on the right side in most mammals. In this
connexion it is interesting to note that Kocher (1908)
stressed the fact that most squamous-cell carcinomata
occurred in the left lobe of the thyroid». Repare-se
gue 0 nosso caso era um lobo direito.

Parece pois que as origens embrionarias da tiredide
permitem explicar o desenvolvimento de tecido malpi-
ghiano nesta glandula, podendo atribuir-se a sua origem
quer a faringe, donde deriva uma grande parte da glan-
dula, quer a 4.a fenda branquial (ou ao ultimo corpo
branquial). No nosso caso tratava-se de formacdes
metaplasicas de caracter aparentemente benigno, mas
é evidente que estes factos embrioldgicos permitem expli-
car o aparecimento de carcinomas com caracteristicas
malpighianas ou, pelo menos, de adenocarcinomas papi-
lares com metaplasia malpighiana.

Subsiste a duvida se, no nosso caso, a metaplasia
pura ndo bastaria para explicar a formacdo, dada a coin-
cidéncia das zonas de epitélio malpighiano com focos
reaccionais inflamatdrios e a localizacdo a direita, mais
dificilmente interpretavel pela embriologia.

Por isso ndo é de estranhar que Goldberg € Harvey
terminem o seu trabalho afirmando : «we have been unable
to find any recent account of the ultimo-branchial body
in human embryos after the 35-mm. stage, and its ultimate
fate is obscure. Any theory concerning the fate of this
structure in the adult can only be regarded as an intri-
guing hypothesis. In view of the implications, specially
with regard to the origin of squamous-cell carcinoma
of the thyroid, reports of further Work on the fate of
the ultimo-branchial body in man will be awaited with
interest».



RESUMO

Descreve-se um caso de presenca de epitélio mal-
pighiano na tireoide, sob a forma de vesiculas ou de
quistos parcial ou totalmente revestidos por aquele tecido.

Discute-se a origem de tal anomalia, invocando-se
a teoria metaplasica e a teoria embrionéria. A pri-
meira, como ja tem sido apontado noutros trabalhos,
parece reforgar-se com a presente observagdo, sem que
contudo se possa por totalmente de lado a segunda.

SUMMARY

The presence of Malpighian tissue found in thyroid
is being described, where vesicles or cysts lined either
parcially or totally were found.

The author discusses the origin of this anomally,
invoking métaplasie and embrionary theories. The for-
mer one, as the authors has pointed out in other papers,
seems to be reinforced, without discarding totally the
latter one.
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ACERCA DE ALGUMAS FORMACOES
GRANULARES DA CELULA NERVOSA

POR

A. COIMBRA
Assistente da Faculdade de Medicina do Porto

Ao tentar evidenciar o glicogénio no cértex cerebral
do Rato pelo método de Hotchkiss-McManus, averigua-
mos, com surpresa, a presenca de belas e numerosas
granulacBes purpureas no citoplasma de muitos neuré-
nios, as quais ndo se desvaneciam por accdo da saliva.
Tratava-se de formacdes ndo glicogénicas, que se podiam
observar, como depois verificAmos, em outras regides
do encéfalo e em outros animais, além do Rato.

Diversos autores as assinalaram ja em varias espé-
cies, mas os resultados sdo por vezes discordantes de um
animal para outro e persiste certa obscuridade no tocante
a sua estrutura e composi¢do. Por esse motivo as estu-
damos mais uma vez no aspecto citologico e citoquimico.

O estudo foi efectuado simultineamente no Sistema
Nervoso Central do Homem, C&o, Coelho, Cobaia e
Rato, com a preocupacdo de compararmos essas granu-
lacbes e assim melhor podermos elucidar a sua natureza.



De diferentes maneiras tém sido apreciadas as granu-
lacbes PAS + da célula nervosa.

McManus, em 1946, foi o primeiro a assinalar gréa-
nulos em células do bolbo raquidiano do Rato. Leb-
lond (1950) confirmou-os, sublinhando a sua presenca
exclusiva em certas células ganglionares do cérebro,
onde surgiam em ndmero variavel, espalhados pelo cito-
plasma que também era positivo ao PAS, ao contrario
do que sucedia nos restantes neurdnios. Verificou ainda
auséncia de coloracdo da substancia branca.

No mesmo ano, Dixon e Herbertson, investigaram as
mesmas granulacdes no Coelho, no Rato e no Homem.

No Coelho, o citoplasma mostrou-se PAS difusa-
mente positivo na maioria dos neurbnios, no pericario
e nas dendrites. No coOrtex cerebral, a coloracdo era
mais marcada nas chamadas células cromofilas de Miller
e menos ou inexistente nas cromofobas, ao passo que
no cerebélo os grdos coravam palidamente e as células
de Purkinje se apresentavam muito carregadas. Nestas
e em certas células piramidais do cértex, parecia distin-
guirem-se, com observacdo muito cuidadosa, finissimos
granulos rosados, responsaveis pela tonalidade aparen-
temente difusa do citoplasma. Tal nédo se verificava
nas células dos cornos anteriores da medula, que, além
de agranulares, acusavam positividade menor. Apos
extraccdo lipidica pelo etanol-éter fervente sob conden-
sacdo de refluxo, todos os neurbnios se mostravam,
PAS —, o0 que, porém, ndo sucedia a elastina das arte-
riolas e @ membrana basilar dos capilares. A incubacdo
com saliva ndo influenciava a reaccdo de Hotchkiss-
-McManus e a substancia de Nissl continuava a tingir-se
pelo azul de toluidina, independentemente de qualquer
dos referidos tratamentos. Baseados nestes factos, Dixon
e Herbertson supuseram que a substancia cromogénia
PAS + do citoplasma neuronal fosse um glicolipideo,
provavelmente um gangliosideo, como certos dados da
bioquimica pareciam sugerir.



No Rato, as imagens seriam sobreponiveis as do
Coelho; haveria, também, apenas pontuacdes muito finas
no citoplasma de algumas células, dificilmente distin-
guiveis da coloracdo difusa do fundo.

@) meétodo de Hotchkiss-McManus forneceu, pelo
contrario, no Homem, resultados bastante diversos. Foram
estudados o cortex cerebral, o cerebélo, o bolbo a altura
das olivas e a medula, e verificou-se que nos neurdnios
humanos havia granulacbes muito nitidas, grosseiras
mesmo, quase sempre reunidas em aglomerados volu-
mosos, bem destacados do restante citoplasma. Tor-
navam-se sobretudo notérias nos nucleos olivares e na
medula, enquanto que no cértex cerebral eram delicadas
e discretas e nas células de Purkinje inexistentes. Tais
aglomerados apresentavam-se constituidos por granulos
pigmentados de amarelo palido ou castanho escuro ao
Nissl e a hematoxilina-eosina e além disso sudanofilos.
Tudo levava a crer que se tratasse de lipofuscina, o que
de resto a sua morfologia ja sugeria. Possuiam proprie-
dades histoquimicas comuns ao citoplasma das células
do Coelho e do Rato: positividade ao PAS, anulavel
pela extraccdo lipidica, e resisténcia a saliva; por isso,
Dixon e Herbertson julgaram tratar-se do mesmo com-
ponente glicolipidico. Supuseram, ainda, que nos roe-
dores se associaria também & lipofuscina, que se apre-
sentaria difusa ou finamente pulverizada. A quase exclu-
siva positividade das células croméfilas do cértex cerebral,
paralela a forte sudanofilia das mesmas, registada no
Rato por Brodal e Harrison, constituiria outro argumento
no mesmo sentido.

A identidade citoquimica das formagBGes PAS +
no Homem, Coelho e Rato seria assim total, a despeito
de a morfologia ser muito diversa. Por outro lado, o
glicolipideo deveria possivelmente a sua aparente escassez
a ma fixacdo, o que, no entanto, parecia invalidado pela
circunstancia de cérebros dos referidos animais conservarem
a mesma colorabilidade, apesar de fixados tardiamente.
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Anos depois, d’Angelo, Issidorides e Shanklin (1957)
estudaram este assunto no Homem, em especial no
cortex cerebral, no tdlamo e no hipotdlamo. Obser-
varam, além de muitas celulas com compactas massas
pigmentadas, outras em que o0s granulos se distribuiam
uniformemente pelo citoplasma. No talamo, embora
dispostos igualmente em massas (uma ou mais em cada
célula), os granulos apresentavam-se mais separados
entre si do que nas células piramidais gigantes do cortex
cerebral. Eram PAS + e sudandfilos, mas tinham outras
propriedades de coloracdo. Mostravam-se acido-resis-
tentes (carbol-fucsina) e coravam de azul pela cromo-
hematoxilina-floxina de Gomori, de puarpura intenso
pela paraldeido-fucsina de Gomori e de amarelo pelo
método de Foot-Masson. Nos nucleos hipotalamicos
(ns. paraventriculares e n. supradptico) havia iname-
ras granulacdes citoplasmaticas PAS + e muitos vacuo-
los. A cromohematoxilina-floxina permitia distinguir duas
zonas bem distintas no citoplasma. Uma periférica,
azul, continha granulos azul-escuros e vesiculas purpureas;
outra, perinuclear, vermelha, possuia escassos granulos,
que, por outro lado, se verificou serem acido-resistentes,
PAS + e sudandfilos; entre as duas, patenteava-se muitas
vezes uma fenda canalicular. As granulagbes do cortex
e do tdlamo eram, sem dlvida, de lipofuscina, assim como
algumas das centrais dos neurdnios hipotaldamicos. As
periféricas destes, porém, exclusivamente demonstraveis
pela cromohematoxilina-floxina, eram de neurosecrecéo;
na zona central existia ainda uma terceira categoria de
granulacGes cordveis pela paraldeido-fucsina, que na
opinido dos autores constituiria um tipo especial de neu-
rosecrecao.

No Cé&o, por fim, Sulkin (1955) verificou dois tipos
de granulagbes PAS +, umas de glicogénio observaveis
em animais de todas as idades, outras de lipofuscina, e um
fundo citoplasmatico de natureza mucoproteica, os dois
ultimos materiais exclusivos de cdes com mais de 10 anos.



A lipofuscina e a substancia mucoproteica divergiam
nos pontos seguintes: a primeira era sudandfila, &cido-
-resistente, redutivel pelo ferricianeto férrico (m. Schmorl),
cordvel pelo reagente de Schiff apos oxidagdo pelo &cido
perférmico ou pelo acido peracético; a segunda deu resul-
tados negativos com todas estas provas. Sulkin con-
firmou a natureza mucoproteica deste material, sujeitando
as células a digestdo triptica durante 30 minutos; apds
ela, o PAS deixava de corar o citoplasma. Apenas num
animal de 12 anos esta substancia se apresentou dispersa
em granulos e ndo difusa. Em todos os exemplares
colhidos limitava-se ao Sistema Nervoso Periférico, sendo
muito abundante nos ganglios simpaticos e escassa nos
raquidianos.

De todos estes estudos destacava-se uma conclusdo
fundamental: o material granular PAS + do Sistema
Nervoso Central (S.N.C.) das espécies examinadas,
embora de morfologia variavel, obedecia a uma consti-
tuicio comum. Seria formado por lipofuscinas, a que
se associaria um glicolipideo responsavel por aquela
reaccdo histoquimica.

Impressionados, no entanto, por essas divergéncias
morfoldgicas, decidimo-nos a rever a totalidade da ques-
tdo. Eis os topicos que orientaram o0 nosso trabalho:

1 °©— Os discretos granulos PAS + do Rato e do
Coelho séo de natureza pigmentar como os do Homem
e do Céao?

2. °— H4& uniformidade de estrutura e composicao

entre todas as formacgdes granulares PAS +, verificadas
nas espécies estudadas e incluindo agora também a
Cobaia?

3. °— Qual a natureza delas?

N 16



MATERIAL E METODOS

Colhemos fragmentos do S. N. C. de Rato, Cobaia,
Coelho e Céo (animais normais e adultos), das seguintes
regides: coOrtex cerebral (zona motora), nucleos da base
(talamo, ndcleos estriados, hipotdlamo), (nos trés pri-
meiros animais incluimos toda uma sec¢do frontal dum
hemisfério cerebral, contendo, portanto, as duas por-
cOes citadas), mesencéfalo, ponte, bolbo (porcdo inferior,
abaixo do IV ventriculo), cerebélo (vermis) e medula
cervical. Fixamos estes fragmentos durante uma semana
em formol neutro a 10%, apds perfusdo intra-vitam do
encéfalo com o mesmo soluto, injectado pela aorta ascen-
dente. No Homem colhemos apenas cértex cerebral e
tdlamo Optico (1), que fixdmos, também, em formol a
10%, durante uma semana.

Uma das metades de cada regido do encéfalo estu-
dada, incluiu-se em parafina e seccionou-se em série
a 5yi\ a outra foi cortada em congelagdo a 10" e utili-
zada para a coloracdo do negro de Suddo B; usdmos os
cortes de parafina para todas as restantes coloragdes.

Empregaram-se as técnicas seguintes:

1— Métodos histoldgicos:

— método de Nissl com azul de toluidina; método
do formol-uranio de Cajal para o aparelho de
Golgi (com a fixacdo respectiva).

2 — Métodos histoquimicos:

a) Para os glucideos:

— método de Hotchkiss-McManus (PAS), (segundo
Hotchkiss, 1948), com e sem acido peridédico e com
e sem digestdo pela saliva; método da paraldeido-

(1) Utilizdmos encéfalos de individuos adultos com idade inferior a 40 anos,
falecidos de afecgbes extra-cerebrais.
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-fucsina de Gomori, simples e com oxidagdo preé-
via pelo permanganato de potassio, segundo Scott
e Clayton; estudo da metacromasia ao azul de
toluidina, (método standard indicado por Pearse);
método do azul de Alcian (de Stedman, 1950,
indicado por Pearse); prova da extincdo do azul
de metileno de Dempsey e Singer, 1946 (indicado
em Pearse).

b) Para os lipideos:

— método do negro de Suddo B (segundo Lison e
Dagnelie).

c) Para os pigmentos da célula nervosa:

— método de Ziehl-Neelsen (indicado por Pearse);
meétodo de Schmorl; método da cromohemato-
xilina-floxina de Gomori, segundo Pearse para
0s pigmentos e segundo Scharrer para a neuro-
secregao.

Fizemos a extraccdo dos lipideos do encéfalo do
Rato pela piridina segundo a técnica de Baker, ap6s o
que efectudmos a coloragdo do PAS.

Usamos a principio o PAS em encéfalos de Rato
fixados quer em liquido de Rossman, ap6s perfusdo
intravital com liquido de Orth (técnica de Shimizu e
Kumamoto), quer nos liquidos de Zenker e Helly. Aban-
donamos depois estes fixadores por obtermos melhores
coloragbes com o formol.

RESULTADOS

| — Morfologia das granulacdes PAS +

RATO

H& granulagbes de existéncia indiscutivel no cito-
plasma de quase todos os neurbnios. Em geral, sdo
pequenas pontuacdes redondas, intensamente purpulreas,
visiveis no pericario. Assinalam-se, no entanto, algumas
particularidades locais.

N i6



No cortex cerebral, nas chamadas células croméfilas de
Miller, existem, quase sempre, granulos grandes, grossei-
ros, muito vermelhos, que sobressaem bem do fundo
citoplasmaético, a despeito da intensa positividade deste.
Yéem-se mesmo com pequena ampliacdo e costumam
congregar-se num dos polos da célula, em geral na base
da dendrite das células piramidais médias e grandes da
3.a e 5a camadas (Fig. 1). Conservam, no entanto, a
autonomia individual, nunca se fundindo uns com o0s
outros numa massa comum. Por vezes disseminam-se
por todo o citoplasma (Fig. 2) ou rodeiam o ndcleo em
colar. Nas células ndo retraidas, ou seja nos neurdnios
de aparéncia normal ou células cromé6fobas de Miller,
as granulacbes sdo de cdr menos viva, parecem mais
pequenas, Menos numerosas € mais dispersas, embora
perfeitamente distintas do fundo incolor (Fig. 3, b e d).

Este ultimo aspecto é o que se observa nas celulas
do tadlamo o&ptico (Fig. 3d) e dos nudcleos estriados.

Nos nucleos hipotalamicos pelo contrario, o método
de Hotchkiss-MacManus mostra-nos o citoplasma das
células pejado de pequenos grdaos purpureos (Fig. 4 c).
Tal abundancia ndo nos surpreende, contudo, se tomar-
mos em consideracdo a anatomia e fisiologia especiais
destas células, problema que, no entanto, ndo é objecto
deste trabalho.

Nas células de Purkinje do cerebélo, as formacdes
que estuddmos sdo de tamanho médio e constante, redon-
das, distribuidas uniformemente pelo citoplasma (Fig. 4 b).

No tronco cerebral e na medula espinhal, sdo bas-
tante notodrias nas celulas dos ndcleos dos nervos cra-
nianos e nas células dos cornos anteriores da medula, em
geral fortemente purpdreas, e mais ou menos disseminadas
pelo citoplasma.

COBAIA

A disposicdo geral é muito semelhante e em regra
sobreponivel a do Rato, com pequenas reservas. AS



Fig. 1— rato. Cortex cerebral. PAS. 800 X



Fig. 2— rato. Cortex cerebral. PAS. 800 x.

Fic, 3— a rato. Talamo, b e d rato. Cortex cerebral, células cromdfilas e
cromofobas. C cobaia. Medula espinhal. PAS. 800 X.
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granulacbes sdo mais pequenas e no cerebélo, tronco
cerebral e medula, decididamente punctiformes (Fig. 4 a).

COELHO

A nossa descricdo concorda totalmente com a dos
outros autores. O fundo citoplasmatico é PAS +, for-
temente positivo; por vezes parece poeirento, raramente
granitado, mas ndo se véem granulos bem destacados.
E certo que com grande ampliagdo, no fundo pulveru-
lento parece distinguirem-se certos granulos. N&o tém,
porém, a individualidade dos do Rato.

Inclinamo-nos, pois, para a sua inexisténcia e dis-
cordamos de Dixon e Herbertson quando fazem coincidir
as imagens do Coelho com as do Rato. Aquele tem o
citoplasma desprovido de grdos, este ao contrario pos-
sue-os em grande abundancia.

CAO

No cértex cerebral véem-se certas granulacGes quase
exclusivamente nas grandes células piramidais da 5.a
camada; observam-se ainda nas grandes células motoras
dos nervos cranianos, nas células ganglionares da medula,
e ainda nas células de Purkinje, mas aqui mais raras.
Sdo maiores que as do Rato, de forma mais irregular, as
vezes parecendo facetadas, reunidas em aglomerados
densos, bem delimitadas do restante citoplasma (Fig. 5).
Estes grupos grosseiros de grdos, dum vermelho vivis-
simo, destringam-se nitidamente pela coesdo e uniformi-
dade de aspecto morfoldgico, dos descritos no Rato e
na Cobaia. As células mais pequenas e mesmos as
outras mostram, aqui e acold, uma ou outra pontuagéo
delicada, independente e dispersa no pericario, do tipo
das observadas nos roedores.

HOMEM

O material que examindmos, patenteava caracteris-
ticas semelhantes. Nas células piramidais do cortex e
3 N i6
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nas células do talamo Oéptico, notam-se aglomerados de
granulos grosseiros, analogos aos descritos no Céo.
Sdo ainda maiores que os visiveis nesse animal, as vezes
poliédricos, muito corados, aglutinados em certos pontos
da célula onde parecem estar contidos numa loca ou
bolsa propria (Fig. 7). Algumas células possuem enor-
mes locas. Nunca conseguimos distinguir pontuacgoes
finas do tipo das dos roedores.

Il — Relagbes das granulacées PAS + com outras
estruturas celulares:

No Rato e na Cobaia, o0 método de Nissl aplicado
simultdneamente com o PAS, permite afirmar a inde-
pendéncia das granulacBes descritas, relativamente a
substancia tigroide. Sao estruturas distintas, que vemos
coexistirem no citoplasma sem se identificarem (Fig. 6).

No C& e no Homem, o método de Nissl da-nos
outras indicagcdes. Os aglomerados PAS + formam uma
zona a parte do citoplasma com toda a aparéncia propria
do pigmento lipofuscinico, de resto classica no Nissl.

Ainda no Rato e no caso do cortex e células de
Purkinje, compardmos o aspecto das referidas granula-
¢cBes com o das da zona de Golgi (formol-urénio). Estas
sdo, porém, maiores, gquase sempre em rosario perinu-
clear, unidas entre si por delgados filamentos, disposi¢édo
até certo ponto distinta da descrita atrds, o que ndo exclue
certo paralelismo de aspectos em algumas células.

Il — Estudo histoquimico das granulacdes

GLUCIDEOS

O test da saliva foi sempre negativo. Ensaidmo-lo
até em encéfalos de Rato fixados em Orth-Rossman, a
fixacdo considerada Optima para o glicogénio, e mesmo
assim o resultado foi negativo. N&o deve tratar-se, por
conseguinte, de glicogénio.



Fig. 4 — @ cobaia. Células de Purkinje. b rato. Fig. 5—cao. Bolbo raqui-
idem. Paraldeido-fucsina. 800 X. C rato. Ncleo diano. PAS. 800 x.
supradptico. PAS. 800 x.
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Fig. 7—homem. Talamo, a PAS. b Suddo negro.

Fig. 6 — cobaia. Medula espinhal, a Célula
¢ Ziehl-Neelsen. d Cromohematox.-floxina. 800 x.

corada pelo azul de toluidina. b A mesma

célula descorada pelo alcool e corada em

seguida pelo PAS, que também tinge alguns
corpos de Nissl. ¢ PAS. 800 x.
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A coloracdo pela paraldeido-fucsina de Gomori,
reproduz com exactiddo as imagens do PAS; as granu-
lacOes ficam roxo-avermelhadas, num fundo levemente
acastanhado; precedida de oxidacdo pelo permanganato
de potassio, elas avivam-se para réseo intenso e o fundo
torna-se violeta carregado. No primeiro caso conclui-
mos, seguindo a opinido de Dixon, pela presenca de
polissacarideos contendo grupos sulfato; no segundo,
simplesmente pela de glucideos.

Este resultado €, pois, convergente com o do PAS,
e reforca a suposicdo de nessas granulacbes haver um
componente glucidico, responsavel pela coloragdo, o qual,
ndo sendo o glicogénio, forcosamente seria outro polis-
sacarideo.

Aplicamos seguidamente ao mesmo material 0s tests
do azul de Alcian, extincdo do azul de metileno e meta-
cromasia.

O azul de Alcian a 1% durante 10 segundos tingia
0 citoplasma sem deixar sobressair inclusdes de qualquer
espécie. O azul de metileno 0,0005 M em solutos tam-
pbes de veronal-acetato, com pHs variando entre 8,18
e 2,62, corava o citoplasma uniformemente nos pHSs
acima de 4,66; ndo se obtinha qualquer coloragdo para
0 lado 4&cido desse valor. Tais formacgbes granulares
ndo se mostraram metacromaticas: nunca as consegui-
mos evidenciar pelo azul de toluidina.

Estes trés tests autorizavam-nos, pois, a excluir
0s mucopolissacarideos acidos. Os responsaveis pelas
coloracbes deveriam ser glicolipideos ou substancias
ndo hidrocarbonadas, dotadas de grupos 1, 2 glicol
livres.

A extraccdo lipidica obviou a positividade do PAS
e da paraldeido-fucsina em todos os neurdnios de todas
as espécies examinadas, quer pelo que se refere as forma-
¢Oes granulares, quer ao fundo citoplasmatico, demons-
trando-se, desta forma, a existéncia nelas de um com-
ponente lipidico.

N 16
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LIPIDEOS

O negro de Suddo B cora as massas granulares des-
critas no Homem e C&ao, de negro intenso. No Rato
e Cobaia, porém, nunca obtivemos a evidenciacdo de
granulos e bem assim no Céo, se excluirmos as formacoes
referidas. E certo obter-se com frequéncia, sobretudo
nas células retraidas (cromofilas) do cortex cerebral e
da camada de células de Purkinje do cerebélo, o enegre-
cimento do citoplasma que as vezes parece pulverulento,
quase granuloso. Nunca vimos, contudo, formacdes gra-
nulares independentes, nitidas, indiscutiveis.

Parecem, portanto, de natureza totalmente diversa,
por um lado as granulagdes grosseiras do Cao e do Homem,
por outro as finas do Rato, Cobaia e também do Cao,
as primeiras sudanofilas, enquanto que as Ultimas, suda-
nofobas. Numa enoutra espécie de granulacdes hé lipideos,
mas elas ndo devem ser de nenhum modo idénticas.

PIGMENTOS

O método de Ziehl-Neelsen mais acentua a diversi-
dade apontada. Nas massas granulares do Cdo e Homem
é positivo; nos graos finos do Rato e Cobaia &, pelo con-
trario, negativo. O mesmo resultado se obteve com a
cromohematoxilina-floxina e com o método de Schmorl.
Tratar-se-ia no primeiro caso de pigmentos, isto €, lipo-
fuscinas, as quais ndo deviam estar presentes nas outras
granulagdes.

Como conclusdo, diremos que ha dois tipos essen-
cialmente diversos de granulagdes citoplasmaticas nos
neurbnios do Sistema Nervoso Central. Umas, finas,
discretas, variavelmente disseminadas pelo pericario, ape-
nas PAS + e paraldeido-fucsina +, ndo possuem qual-
quer das propriedades peculiares aos pigmentos e limi-
tam-se ao Rato, Cobaia e C&o. Outras, grosseiras,
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fortemente aglutinadas, sdo ndo sé PAS + e paraldeido-
fucsina +, mas téem ainda todas as propriedades das
lipofuscinas (Fig. 7); observamo-las exclusivamente no
Homem e no C&o, que assim parece possuir os dois tipos
de formagoes.

DISCUSSAO

1 — As massas granulares compactas do Homem e
do Cdao, sdo evidentemente formadas por lipofuscina,
cuja positividade ao PAS ¢, de resto, muito conhecida.
O que é discutivel é a razdo de ser dessa positividade.

Para Dixon e Herbertson ao pigmento de usura,
associar-se-ia um glicolipideo — o mesmo que em forma
difusa ou finamente granular se observava nos neurdnios
dos roedores — provavelmente um glicolipideo contendo
galactose (cerebrosideo) e, portanto, grupos 1, 2 glicol.
Leblond, Glegg e Eidinger, porém, embora concordem
que a lipofuscina é uma das raras substancias simulta-
neamente cordveis pelo PAS e pelos corantes das gordu-
ras, hesitam sobre se os seus grupos glicolicos reactivos
pertencem a um lipideo ou a uma substancia do tipo dos
complexos carbohidrato-proteicos. Finalmente Pearse,
recusa-se a filiar a reaccdo num glicolipideo, isto € num
cerebrosideo e passa a atribui-la unicamente a fos-
fatideos ndo saturados, isentos de qualquer hidrato de
carbono.

Todo o debate se desenrola a volta do facto de saber
se 0s glicolipideos e os simples lipideos possuem grupos
glicélicos livres ou se pelo contrario, como querem Leb-
lond e colaboradores, ndo cabe ao PAS grande papel na
identificacdo das substancias gordas, pelo menos em
fragmentos incluidos em parafina. Os Gltimos autores
chegam a dar como improvada a existéncia de tais grupos
em gorduras de tecidos normais e restringem-nos ao
hexosogangliosideo das celulas da doenga de Gaucher.
Para eles o PAS é praticamente especifico de complexos

N i6



14

carbohidrato-proteicos em cuja molécula entram certas
hexoses e pentoses.

Sem entrarmos nessa discussdo, s6 nos interessa poder
afirmar que nos neurbnios humanos, somente vimos
granulos de lipofuscina, com todas as propriedades his-
toquimicas dos lipopigmentos oriundos da oxidagdo das
gorduras: positividade ao PAS, sudanofilia, acido-resis-
téncia, e que a primeira delas, devido ao seu desapareci-
mento apoOs extraccdo lipidica, parece ligada a natureza
gorda do pigmento.

I — O material granular fino, disperso, observado
no C&o conjuntamente com a lipofuscina em algumas
células, mas apresentando-se isoladamente nos neurénios
do Rato e Cobaia, parece pertencer a outra categoria de
formagdes. Comporta-se como a lipofuscina no relativo
ao PAS e a extraccdo lipidica, mas ao invés dela ndo é
nem sudanofilo, nem 4&cido-resistente. Deve tratar-se,
de materiais distintos, quer quimica, quer morfologica-
mente, a despeito de aquelas propriedades serem comuns.

As pontuacdes dos roedores, pela variabilidade de
aspectos, pela delicadeza e constancia, parecem-nos pro-
toplasmas funcionais, dotados de vitalidade e importancia
muito superiores as dos pigmentos. Infelizmente ndo nos
foi possivel relaciona-las com qualquer dos classicos
protoplasmas funcionais gerais. Leblond afirma que nas
células do Rato so as inclusdes citoplasmaticas sdo PAS +.
Nos enterocitos (facto ja verificado por Gersh) e nas
células dos epitélios dos canais excretores do aparelho
genital masculino, essas inclusdes integram-se na zona
de Golgi. Quanto ao condrioma, averiguou 0 mesmo
autor que era PAS —.

Nas nossas observacgdes faltam-nos provas para incluir-
mos as granulagbes no aparelho reticular interno, con-
quanto nos casos em que se dispunham em rosario peri-
nuclear, o seu aspecto muito se lhe assemelhasse. Outro
tanto se diga no relativo as granulacBes fucsinéfilas des-
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critas ha muito na célula nervosa, como o0s bioblastos de
Altmann e os neurossomas de Held. Pensamos, pois,
que se trata de protoplasmas funcionais ou de metabolitos,
de natureza glicolipidica ou apenas lipidica, distintos da
lipofuscina e ndo observaveis no Homem devido prova-
velmente a imperfeicdo da fixacdo, demasiado tardia.
Inversamente, ndo nos surpreende a auséncia de
lipofuscina nos roedores examinados. O facto é expli-
cado pela observagdo de Sulkin ao dizer que a lipofus-
cina ¢ insignificante ou nula & medida que se desce na
escala dos mamiferos e somente no Homem aparece em
grande proporcdo, mesmo em individuos novos.

Il — A reacgdo quase exclusiva do fundo citoplas-
matico ao PAS nas células cromofilas de Miller do cor-
tex dos roedores, proporcional ao grau de retracgdo das
mesmas, pde em equacdo outro problema. Na realidade
essas células possuem granulos mais marcados do que as
cromoéfobas e evidente sudanofilia (do fundo, ndo dos
granulos). Tudo nos leva a concordar com Cotte, quando
a este proposito aduz a precipitacdo de constituintes lipi-
dieos ndo saturados do tipo de certas lipofuscinas nos
neurdnios que se retrairam e tornaram hipereromofilos
em resultado de artefactos, pressdo exagerada durante a
colheita, fixacdo imperfeita por imerséo, etc.

N&o podemos, todavia, afirmar que estas granula-
¢Oes tenham a mesma origem, ja que as observamos tam-
bém em inumeras células ndo alteradas ou cromofobas,
sobre um fundo protoplasmatico incolor. Além disso,
muitas células do tronco cerebral e medula exibem um
citoplasma PAS + duma maneira difusa, sem se poderem
considerar retraidas (Schrumpfung). Acreditamos que se
trata de dois fendmenos diversos. O que se passa com
as células cromdfilas nada tem a ver com as granulacbes
e no Rato e Cobaia ha citoplasma PAS + em células ndo
cromofilas, o que é ainda mais frequente no Coelho,
animal sem granulacdes.



16

v — A ndo metacromasia, a auséncia da sua evi-
denciagcdo pelo azul de metileno em qualquer pH e a
ndo coloragdo pelo azul de Alcian, permitem, por fim,
excluir a presenca de mucopolissacarideos &cidos nos
granulos. No S.N.C. das espécies estudadas, nada
vimos que se assemelhasse a substdncia mucoproteica
assinalada por Sulkin no citoplasma dos neur6nios dos
ganglios simpaticos e raquidianos dos cées velhos.
E assunto que continua, porém, a merecer a nossa atencao.

RESUMO

Estudaram-se as formagOes granulares PAS + das
células nervosas do Sistema Nervoso Central do Homem,
Céo, Coelho, Cobaia e Rato. Além deste método his-
toquimico, com e sem digestdo pela amilase, utilizaram-se
varios outros para os hidratos de carbono, alguns para
0s pigmentos e o negro de Suddo B para os lipideos.
Alguns encéfalos foram submetidos préviamente a extrac-
¢cdo das gorduras. Como meétodos histologicos empre-
garam-se o Nissl e o formol urénio de Cajal.

Quase todos o0s neurbnios do Rato, Cobaia e
Céo, contém delicadas granulacGes PAS +, paraldeido-
-fucsinofilas, extraiveis pelos solventes das gorduras, ndo
sudandfilas, nem A&cido-resistentes. Independentes do
fundo citoplasmatico, por vezes também PAS +, dis-
persam-se pelo pericario e sdo de natureza glicolipidica
ou simplesmente lipidica, sem nada terem que ver com
a lipofuscina. O Coelho nédo possui granulagbes, mas
0 citoplasma dos seus neurbnios é muitas vezes PAS +.

As granulacdes do Homem e algumas do C&o, muito
mais grosseiras e aglomeradas em massas densas, exi-
bem certas propriedades histoquimicas comuns as dos
roedores, mas, pelo contrario, embora constituidas por
lipofuscinas, sdo sudanofilas e acido-resistentes.  Aventa-se
a hipotese de aquelas ndo se observarem no Homem
por defeito de fixagdo e de serem protoplasmas funcionais,
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talvez integrados no aparelho reticular interno, como ha
muito se verificou ja, em células de outros o6rgdos.

RESUME

On a étudié les formations granulaires PAS + des
cellules nerveuses du Systeme Nerveux Central de ’Homme,
du Chien, du Lapin, du Cobaye et du Rat. En plus de
cette méthode histochimique, avec et sans digestion a
I’amylase, on a utilisé quelques autres pour les hydrates
de carbone et pour les pigments et le noir Soudan B pour
les lipides. Quelques encéphales ont été soumis a I’extrac-
tion préalable des graisses. Comme méthodes histologi-
ques I’A. a employé le Nissl et le formol-uranium de Cajal.

Presque tous les neurones du Rat, du Cobaye et du
Chien, possedent de minces granulations PAS +, paral-
déhydo-fuchsinophiles, extractables par les solvants des
graisses, non soudanophiles ni acido-résistantes. Elles sont
distinctes du fond cytoplasmatique, qui est parfois aussi
PAS +, et se dispersent dans le péricaryon; sa nature est
glycolipidique, ou simplement lipidique, sans rien a voir
avec la lipofuscine. Le Lapin n’a pas ces granulations,
mais le cytoplasme de ses neurones est souvent PAS +.

Les granulations de I’Homme et quelques unes du
Chien, grossiéres et agglomérées en masses denses, ont
certaines propriétés histochimiques communes a celles
des rongeurs, mais d’autre part, étant constituées par
des lipofuscines, elles se montrent soudanophiles et acido-
-résistantes. On se demande si celles-la ne s’observent
pas chez I'’Homme, par défaut d’une fixation immédiate,
et si elles ne seront pas des protoplasmes fonctionnels,
peut-étre intégrés dans I’appareil réticulaire interne, comme
quelques auteurs ont déja constaté, il y a longtemps, dans
quelques cellules d’autres organes.

Trabalho do Laboratério de Histologia e
Embriologia da Faculdade de Medicina do Porto.

Director — Prof. Silva Pinto.
N 16
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