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CAUSAS DE EOSINOFILIA SANGUINEA
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Em tarefas diagndsticas relativas a fe-
bre de origem indeterminada e referentes
a varias doencas transmissiveis, a eviden-
ciacdo de eosinofilia sangiiinea, é circuns-
tancia que pode ser valiosa, representando
subsidio muitas vézes bastante ‘atil. Em
face ao auxilio que essa alteracdo é capaz
de propiciar, consideramos judicioso efe-
tuar relaciao de causas de aumento da taxa
de eosinofilos no sangue, incluindo comen-
tarios a propdsito delas, aproveitando, pa-
ralelamente, informes decorrentes de nos-
sas experiéncias pessoais s6bre o assunto.

O eosinofilo é célula pertencente, co-
mo o neutréfilo, a4 série granulocitica; pos-
sui, perém, granulacdes mais grosseiras e,
em virtude da coloracio pela eosina, ad-
quire aspecto caracteristico.

Referiu Esselier que os granulocitos eosi-
nofilos, em seu conjunto, constituem sis-
tema celular independente e lembrou tam-
bém, a respeito, que no decurso de agra-
nulecitcses neutréfilas a  inoculacdo de
substancias eosinotaticas pode motivar eo-
sinofilia sangiiinea.

De acérdo com Thiers, os eosinofilos
constituem de 1% a 3% do total de leu-
cocitos do sangue, sendo de 100 a 300
€ nunca supericres a 400 as cifras abso-
lutas normais respectivas; Osgood aceita
como numeros médios normais os seguin-
tes: 2% a 4% e 150 a 240. Em geral, en-
tretanto, os valdres considerados validos,
com finalidades praticas, sdo as percen-
tagens de 1% a 4%; ha eosinofilia rela-
tiva quando a taxa fo6r superior a 5% e

a modificacao absoluta esta presente quan-
do sdo encontrados mais do que 400 ou
500 células por mms>.

Os eosindfilos tém origem na medula
6ssea, conforme a evolucio adiante assi-
nalada: eosinoblastos, miel6citos eosind-
filos, metamieldcitos eosinédfilos e elemen-
tos encontraveis no sangue periférico.

O periodo médio de vida dos eosinofi-
los €, para Thiers, de quatro horas a seis
dias; Osgood admitiu que essa fase tem a
duracdo de 8 a 12 dias, mas habitualmente
ela é interpretada como correspondente a
seis dias.

A origem ndo medular dos eosinofilos
ja mereceu cogitacoes. Foi lembrada por-
que na vigéncia de alguns estados pato-
légicos, especialmente de natureza alér-
gica, ocorre eosinofilia tecidual, sem a
semelhante alteracio sangliinea. A fim de
explicar essas condicbes, chegaram a ser
citados dels mecanismos: a) diapedese de
eosinofilos circulantes, que vao acumular-
se em tecidos, atraidos por tropismo par-
ticular; b) elaboracdo local, a partir de
outro tipo de célula. No entanto, a génese
medular é fundamental e actimulos focais
podem ser devidos a intenso quimiotatismo
positivo, capaz de influir sobre eosindfilos
sangiuineos.

Quanto as funcdes desempenhadas pe-
los eosinofilos, algumas tém sido aponta-
das como dignas de mencao. Como poli-
morfonucleares, realizam diapedese mas 320
wéssimos fagocitos. De maneirg ignorada,
seriam capazes de destruir substancias to-
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xicas ou estranhas ao organismo; o encon-
tro dessas células, em ntmero apreciavel,
em fluidos teciduais, na camada epitelial
dos intestinos, no aparelho respiratdrio e
na pele, reforca a conviccido de que tal
funcdo desintoxicante seja real, convin-
do ainda lembrar que Bunting salientou
que produtos provenientes da destruicio
de linfocitos agem especificamente como
quimiotaxicos, em relacdo aos eosinéfilos.
Tarefa dessensibilizante também é atri-
buida aos ecsinofilos, o que é sugerido
pela distribuicdo que éles apresentam; és-
ses constituintes sangiiineos participariam
de reacdes humorais de tipo imunolégico e
referentes & presenca de elementos estra-
nhos ao organismo e, em especial, as pro-
teinas introduzidas npelas vias digestiva,
parenteral, cutinea ou respiratoria, con-
vindo salientar que a reacdo esondfila no-
tada apds injecio de substancias protéi-
cas faz com que se considere viavel a
interferéncia das células em questdo na
desintegracdo e remocao dos elementos
citados. Code e Vaughn consideram que os
eosinéfilos conduzem a histamina, a par-
tir de locais onde estio presentes anor-
malidades de causas alérgicas, para outros
territérios orgénicos, representados pela
mucosa intestinal por exemplo, nos quais
ela sofreria inativacdo, por participacao
da histaminase. Partiu de Ayres e Starkey
a sugestdo no sentido de considerar os
cristais de Charcot-Leyden proteinas de-
Tivadas dos mucieos dos eosindios.

Diante do exposto é facil perceber que
a eosinofilia é expressao bastante caracte-
ristica de reacdes de carater alérgico, es-
tando regulada por sistema do qual par-
ticipam a hipdfise e as suprarrenais; no
que diz respeito a processos infecciosos,
regulacdo também ocorre e depende da in-
fluéncia dos seguintes fatores: reacdo de
alarme, adrenalina, hipéfise, ACTH, cor-
tex das suprarrenais e corticoides. Sob
éste Gltimo aspecto, como térmo final, ma-
nifesta-se dimihuicio doc numero de eosi-
néfilos no sangue circulante.

A penetracio de substancias eosinota-
ticas no organismo causa eosinofilia teci-
dual, a qual desencadeia eosinopenia ini-
cialmente sangilinea e, depois, medular; es-
ta Gltima modificacao determina excitacao
da. mielopoiese eosinéfila, com conseqiien-
te saturacdo no territorio onde esta si-
tuado o estimulo e posterior eosinofilia

sangiiinea, qualificada como “de exces-
so” e inibidora da referida mielopoiese,

havendo entado reequilibrio.

Apos essas sucintas consideracoes intro-
dutorias, faremos mencio, especificamente,
as causas de eosinofilic sangiiinea. Tatd-
res desencadeantes dessa modificacao, que
encerra indiscutivel interésse diagnodstico,
estdo adiante enumerados.

1) Fisiologica — E relacionada com
menstruacao, gravidez, parto, esforco fi-
sico, relacdo sexual e periodo digestivo.

2) Constitucional — Alteracoes dura-
douras, notadas em relacdo a individuos
considerados nao doentes e diante da au-
séncia de motivos determinantes, sdo rotu-
ladas como désse tipo. Evidentemente, cox-
reta interpretacio dependerd de cuidado-
sas tarefas de exclusao.

3) Neurovegetativas — Situacdoes nas
quais ha estimulacido vagal direta ou vago-
tcnia generalizada podem explicar a ve-
rificacdo de eosinofilia sangiiinea.

4) Devida a afeccbes alérgicas — No
decurso de crises de asma broénquica, Val-
lery-Radot notou eosinofilia sangiiinea em
76% dos casos; referiu porém, que em
ocasioes independentes das mencionadas
crises, poucos asmaticos exibem a altera-
cdo. Na vigéncia de urticaria é encontravel
a modificacdo hematolégica, de até 20%
a 30%, mas habitualmente ela é mode-
rada. Estudo concernente i enxaqueca nao
evidencicu correlacido nitida entre essa mo-
dalidade de acometivnenio © eosmoilig, ©
apreciacdes levadas a efeito wvor occasido
de crises raramente contrariaram essa ve-
rificacdo, de acdrdo com Bezancon e Ber-
nard.

5) Devida a agentes toxicos ou medi-
camentosos — Neste item cabe citar, en-
tre outras, as influéncias de multiplos fa-
tores: cobre, chumbo, talio, fésforo, benzol,
anilina, arsénico, pilocarpina, iodeto de
potassio, salicilato de sodio, antipirina,
acido picrico, alccol, agentes vagotonicos
representados vor exemplo pela digital e
pela acetilesclina, histamina, emetina, dro-
gas balsamicas, tuberculina, estreptomici-
na e clorprocpamida. Merecem mencao es-
pecial a propésito déste item os medica-
mentos 4 base de extratos hepaticos, que
comumente determinam eosinofilias san-
gliineas discretas ou intensas.

6) Devida a afeccbes hematolégicas —
Ha eosinofilia sangiiinea em alguns ca-
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scs de leucemia mieldide crdnica, poden-
do ser encontradas inclusive formas jo-
vens no sangue periférico. Thiers considera
que, nessas situacdes, os pacientes freqiien-
temente encontram-se em fases avancadas
da deenca.

Eosinofilia pode ser notada no sangue
de pacientes com policitemia, como parte
do aumento global de diferentes elementos
figurados.

ApGs esvlenectomia, também é eviden-
ciavel eosincfilia sangiiinea, estando o fato
justificado, por Mays e Moncorps, pela
correlacido ja constatada entre hipofun-
cso esplénica e aumento do numero de
eosindfiles circulantes.

A anormalidade compde o quadro he-
matolégico da leucemia eosinofila aguda
ou crénica. Mesmo a evolucio de acome-
timentos de carater agudo existe abun-
dancia de formas maduras, as quais che-
gam, as vézes, a predominar sdbre as ima-
turas, em térmos numéricos. Dameshek e
Gunz chamaram a atencio para a possivel
ocorréncia de casos de leucemia eosiné-
fila aguda com percentagem normal ou
apenas pouco elevada de eosindfilos no
sangue, onde ha proeminéncia de elemen-
tos imaturos; na medula dssea é viavel
que suceda circunstancia idéntica, se bem
que ai a tendéncia ao claro predominio dos
diferentes tipos de eosinofilos seja maior.
E necessario frisar que leucemia eosiné-
fila, é afeccdo considerada rara e que pre-
cisa ser muito criteriosamente diagnos-
ticada, apos exclusdo de diversas entidades
morbidas confundiveis e adocao de para-
metros rigorosamente validos, tais como
verificacao de leucocitose com ou sem eo-
sincfilia sanglilnea persistente e progres-
siva, existéncia de aumento gradual da
imaturidade dos eosinoéfilos, diminuicao do
numero de elementos medulares normais e
confirmacdo anatomopatoldgica.

7) Devidg a neoplasias, reticulocitoses
e histiocitoses — Afeccdes neoplasicas, pul-
monares, 6sseas, ovarianas ou que com-
prometem serosas, por exemplo, sao moti-
vadoras de eosinofilia sangiiinea mas, a
respeito, duas eventualidades precisam ser
destacadas: as metéstases hepaticas e a
existéncia de necroses acentuadas, no tu-
mor inicial ou em suas repercussdes se-
cundarias. Nessas situacdes ha reabsor-
cao de proteinas desintegradas e a eosi-

ncfilia pode corresponder a mau prog-
nostico.

Marafion assinalou que eosinofilia é is
vézes perceptivel no sangue de pacientes
com cancer infectado, de localizacdo retal,
ficando viavel a confusao diagndstica com
disenteria amebiana.

Entre as reticulocitoses e as histiocito-
ses, algumas doengas, como a moléstia de
Hand-Schuler-Christian, a micose fungoi-
de, de determinadas histiorreticulocitoses
e o linfogranuloma maligno, séo citaveis
como capazes de gerar eosinofilis sangiii-
nea; a ultima mencionada é destacavel sob
tal ponto de vista, mas na verdade néo
causa a alteracdo constante ou costumei-
ramente. Haveria eosinofilia, interpretada
até mesmo como decorrente de estimulo
vagal, em 20% dos casos de doenca de
Hodgkin, sendo que ela ,em geral, nao
supera a taxa de 20%, referente aos di-
versos elementos figurados e leucocitarios
do sangue.

8) Devida «a irradiacées — No sangue
de individuos tratados por meio de radio-
terapia, ocorre eosinofilia habitualmente
duradoura e persistente e da ordem de
4% a 5%, as vézes atingindo niveis de 8%.
Para Aubertin, em tais condi¢des o hemo-
grama revela leucopenia, com neutropenia
e discreta eosinofilia; na vigéncia de ane-
mia ,indicativa de depressao medular, fre-
giientemente ¢é verificavel também eosino-
penia.

9) Devida a afeccées dermatolégicas
— De intensidade varidvel, eosinofilia é
perceptivel como decorréncia de maultiplas
deencas cutaneas, como o pénfigo folia-
ceo, a psoriase, o prurigo, o impetigo, o
eczema, g esporotricose e a blastomicose
sul-americana. De acérdo com a opinido
de Rocco, a anormalidade sangliinea rela-
cionada com o pénfigo folidceo é constante
e pronunciada e ndo mantém coeréncia
cem o periodo de duracio do processo mor-
bido.

10) Devida a afeccoes de glandulas
enddécrinas — A evolucdo da doenca de
Addison é comum ser notada eosinofilia
sangiinea, habitualmente de 5% a 15%,
talvez devida a perturbacdes neurovegeta-
tivas (Marafion). Falta e Ferrata salien-
taram, porém, que ela ndo é sempre evi-
denciada. No sangue de pacientes, adul-
tos ou criancas, com mixedema, hid em
algumas oportunidades discreta eosinofi-
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lia e 0 mesmo sucede quanto & modalidade de 209%. De acdrdo com a opinido de Eze-
ongénita désse processo morbido. Cutras quiel Dias, haveria também aumento do

enuccﬁznopa’aias sa0 causas, ocasionalmen-
te, de ecsinofilia: a forma vagotdnica da
dcenca de Rasedow, a distrofia adiposa
hiycfisaria e a acromegalia.

11) Devida a afeccoes difusas do te-
cido conective — Periarterite nodosa, fe-
bre reumatica em atividade e dermatomio-
gite sbo doencas que podem determinar
ecsinofilia sangiiinea e a primeira men-
cionada condiciona, fregiientemente, o apa-
recimento dessa alteracao, que chega a
agsuinir proporees significativas.

12) Devidn a afecgoes renanis — Eosi-
nciilia sangiiinea as vézes vigente no de-
de nefroses indicaria atividade da
doenca e, também, paralelamente & dimi-
nuicdo do teor de complemento no soro,
0 carater imuncldgico désse comprometi-
mento renal. Glomerulonefrites difusas
agudas estdo ocasionalmente associadas a
eogincfilias discretas, assim como nefri-
tes intersticiais, devidas a reagdo de hi-
rersensibilidade, com vasczulite alérgica, e
camumente desencadeadas pelo uso de dro-
gaz, como a fenacetina

13) Devida a afeccées e condicbes di-
versas - Neste item, consideramos inte-
ressante citar a eosinofilia relacionada
com a miastenia, a osteomaldcia, o raqui-
tisme. o anoxemia experimental e as fases
pos-infeccicsas.

4S8 processes infecciosos, percepcao de
ecsinofilia, acompanhada de linfocitose e
de quracao iugaz, representaria evidéncia
de evoluciéo favoravel, especialmente se es-
téve presente anaecsinofilia anterior.

41 Devidas « infeccbes — a) Viroses
Mo sangue de. alguns doentes com in-
fecgles viroticas ha  ecsinofilia, estando
adisrie conzignadss comentarics a respei-
to: sarampo — na fase de incubacio e as
vézes acentuada; varicela — de intensi-
dade variavel; parotidite epidémica, her-
ey zesier € doenca de Bornholm — geral-
te discreta: hepatite infecciosa por
-ezente, em certas oportunidades, no

e

v

h) Protczooses — No estagio agudo da
doenca de Chagas eosinofilia sanglinea é
muite comum e mals fregliente, habitual-
mente, no final do primeiro més em rela-
cio ao inicio das manifestacGes clinicas;
nao ultrapassa, em geral, a percentagem

teor de eosindfilos no sangue de chagési-
ces em fase cronica com, inclusive, verifi-
cacao da existéncia de mielocitos corres-
pondentes na circulacao periférica; tais
fatos nao sfo, entretanto, constatados de
maneira rotineira ou constantemente.

A toxoplasmose adquirida, forma lin-
foglandular, é também causa de eopsino-
filia sangliinea, geralmente nido muito pro-
nunciada.

Meaeffer, Billet e Dopter referiram-se a
ccorréncia de eosinofilia sangiiinea, até
mesmo duradoura e persistente apos a
cura, ¢m cascs de disenteria amebiana.

Quanto a disenteria balantidiana, é li-
cito lembrar que, no decurso da mesma, a
ecsinofilia sangiliinea pode constituir in-
constante mas exclusiva caracteristica per-
tinente ao hemograma.

Atias, ao abordar as relacdes entre eo-
sinofilia sangiiinea e enfermidades para-
sitdrias, frisou que a isosporose é a Unica
protozcose intestinal capaz de determinar
essa alteracido hematolégica. Pesquisadores
chilenos, entre os quais lembramos Jarpa,
julgam que eosinofilia constante e acen-
tuada faz parte do cenjunto de elementos
que compdem o cenjunte de anormalida-
des clinico-laboratoriais constituintes ia
isosporose.

Chagas relatou que ha diminuicao dc
numero de ecsindfilos circulantes no ini-
cio das ascensbes térmicas em pacientes
com malsdrig e, pelo contrario, elevacdo no
final dessas crises e nos periodos de api-
rexia. Para Schilling, no decorrer dessa
infeccdo os teores de eosindfilos sangiii-
necs sofrem as mesmas alternincias que 5s
percebidas a propdsito de doencas infec-
ciosas febris em geral, havendo diminui-
cGes quantitativas por ocasifo das eleva-
¢des térmicas e normalizacoes ou aumen-
tos nos intervalos de ausénclas de feore
e nas épocas de convalescenca.

De acordo com Knowles, deve ser en-
carada como viavel a percepcac de eosi-
nofilia, inclusive muito nitide, no sangue
de pessoas com calazar, independentemen-
te da existéncia concomitante de helmin-
TGSES.

¢) Micose — Nos surtos de atividade da
blastcmicose sul-americana e ainda no de-
curso da modalidade cutanea dessa infec-
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g pode ser notada discreta eo-
sinofilia sa ﬂgﬁinea; identico fato tem rela-
cido com a agressio esporotricotica da
pele.

d) Espiroquetoses — Apen: titul
de complementacio, consideramos judicioso
mencionar que o hemegrama de individuos
com infeccbes espircquetésicas ndo mostra
habitualmente, eosingfilia.

cac fongicz.

feccbes bacterianas — Rosinotilia
n e muito exuberante no sangue
de docentes com escarlatina, mas assume
i , moderada em casos de
cialmente no que con-

,,D

bleno‘x
cerize a nitiherss 2 nos de hanseniase, so-

gia, espe

bretudo apos
lucso.

fase slzo proloz)gada de evo-

15y Devide ¢ he'mintozes — No que
diz resgpeitn o éste item, julgamos apro-
priade tecer, de iniecio, algumas aprecia-
cbes de carater geral, anies de avordar-
mes aspectos especificos a diferentes hel-
mintoses,

Apds a infestacdo, tem lugar leucoci-
tcse, dependente de aumento do numero
de neutréfilos, e em seguida ocorre eosino-
filia, que evidencia tendéneis no sentido de
diminuic2o ou desaparecimento, com ¢ pas-
sar do tempo.

Bm algumas oportunidades, em térmos
tao somente didaticos, podemos salientar
que o organismo comg que se habitua aos
parasitos, pols mesmo em face a reinfes-
tactes continuas, sfo registradas eosinofi-
lias menos intensas que as esperadas.

O tempo que medeia entre a infestacio
e o inicio do aparecimento da eosinofilia
sangliinea nfo é uniforme e depende do
periodo de desenvolvimento e tipo do ciclo
evclutive dos diferentes helmintos, por
exemplo. Como ilustracdo, parece oportuno
referir que, quanto & verminose devida ao
Ascaris lumbricoides, ela surge no sexto
dia, mais ou menos, enquanto que a rela-
tiva a anciiostcmose é perceptivel no vi-
gesimao.

A natureza do narasito é realmente fa-
tor muito importante e destacavel. Os que
determiinam agressoes teciduails sem duvi-
da geram ecsinofilias bem mais acentuadas
que os que se localizam fundamentalmente
na luz intestinal.

A intensidade do parasitismo indiscuti-
velmente constitui circunstancia digna de

énfase, mas condiciona a lembranca do
fenfmeno paradoxal de Schilling, que pde
em foco a auséncia de comportamento li-

sterminada
sidade parasitaria po-

nofilig,

da eos

G

vtos comentdrios

inares, convém nio esquecer gue in-

fecedes agudas concomitantes tendem a
ternar menores eosinofilias pré-existentes

0 rasitarias ativas, sem
U2X0 CoIM 5UAas st mnas qmm.ca clei“ef‘

remos o gue ewm geral
de vista dn eosino-

no estazio cvd
Gessa verminose costumeiramente & da
c*‘dmn de 15%; d) tricocelafose — na opx—
Backer e col. é pe : :
A ue, em face a caszcs graves che-
a a atingir niveis que suplantam a taxa
de 30%; e) infestacbes por platelmintos —
somente a devida & Hymenolepis nana
moetivaria a alteracdo, conforme salientou
Atias,- em contraposicdo ao que occrre a
propssito das doencas causadas por Hyme-
neolepis diminute, Taenia solium e Tuenia
saginate, convindo lembrar que as percen-
tagens atingiveis variam de 8% a 15% e
dependem das idades dos pacientes (Pes-
sba e Corréa); f) ancilostomose — de actr-
do com Faiguenbaum e Rieux ¢ comum e
cseilante entre 10% e 25% ,sofrendo a in-
fluénecia de protozocses assocciadas, como
a malaria e o calazar, gue atuariam no sen-
tido de diminui-la (Mc Vail); g) esquistos-
scmose mansbnica — no periodo toxémico
é muito elevada e persistente, chegando,
pelo contrario, a ser pouco expressiva em
fases posteriores.

Parece necessario, nesta oportunidade,
consignar o ponto de vista de Varleta e
col, a respeito da cisticercose, que causa-
ria apenas eosinofilia liguérica, no de-
curso de comprometimento do sistema ner-
voso, sem estar relacionada com idéntica
anormalidade sangiiinea.

L
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A evolugdo da ascaridiose, a intensidade
maxima da eosinofilia sangiiinea tem lu-
gar, habitualmente, no vigésimo dia, mais
ou menos; a alteracao sofre clara atenua-
¢ao ou até mesmo desaparece posterior-
mente, quando comeca a eliminacdo de
ovos de Ascaris lumbricoides pelas fezes.
Quanto a ancilostomose, o inicio da eosi-
nofilia é mais tardio, como ja referimos;
a0 redor do trigésimo dia a anormalidade
é geralmente maxima e, a partir do ter-
ceiro més, quando surge a anemia, tende
a diminuir e em algumas circunstancias
torna-se ausente, conforme mencionaram
Boycott e Haldane. No que concerne 2
estrongilcidose, a eosingcfilia sangiiinea co-
meca a ser notada no final do primeiro
meés e costumeiramente é mais intensa por
volta do quadragésimo dia, em relacdo a
épcca na qual ocorreu a infestacio.

As agressoes teciduais motivadas por
helmintos estio associadas, muito mais co-
mumente, eosinofilias sangiiineas expres-
sivas e acentuadas. Entre essas situacoes,
¢ licito destacar algumas: a distomatose
hepafica, a triquinelose, a ascaridiose he-
patica de diferentes modalidades e devidas
3 passagem de larvas e 4 presenca de gra-
nulomas ou abcessos, a hidatidose e os
varios tipos de filarioses. Ainda em cone-
X340 com essas parasitoses que se acom-
panham de nitidos comprometimentos de
tecidos, consideramos valioso lembrar duas
circunstancias: o possivel encontro de for-
mags jovens de eosinofilos, na circulacao
periférica de individuos com triquinelose e,
também, a eventual ascensdo da eosinofi-
lia sangliinea em virtude de ‘“descargas”
de microfilarias no sangue.

Nas modalidades referidas como agudas
ou larvarias de helmintoses, intensas eo-
sinofilias sangiiineas sdo percebidas e isso
tem sucedido, por exemplo, no que diz res-
peito & ascaridiose, a estrongiloidose e &
ancilostomose.

Outra causa notéria de expressivas eo-
sinofilias é a larva “migrans” visceral,
condicdo clinica mais pertinente a crian-
cas e atribuivel a4 ingestdo de ovos de ne-
matoides do cao e do gato, denominados
Toxocara canis e Toxocare catti. Como ma-
nifestacoes relacionadas com ésse proble-
ma meédico, ocorrem, entre outras, hepato-
megalia, esplenomegalia, erupcio cutanea,
pneumonite e convulsdo. As larvas désses

vermes sao encontraveis em varios érgaos
e os eosinofilos presentes no sangue podem
exibir caracteres dignos de mencdo, pois,
além de serem grandes, possuem citoplas-
ma vacuolizado, no interior do qual ficam
visiveis granulos de dimensdes variaveis e
menos numercsos que os presentes em cé-
lulas normais.

Eosinofilia sangiiinea discreta esta as-
sociada & larva “migrans” cutdnea, que é
afeccio determinada por varios agentes ani-
mados que lesam a pele e representados,
inclusive, por larvas de helmintos, tais
como o Ancylosicma braziliense e o Ancy-
lostoma caninum. Quando aoc processo esta
associado comprometimento pulmonar ro-
tulavel como sindrome de Loeffler, o nu-
mero de eosinofilos no sangue é, entao,
geralmente bem maior.

16) Devida a miiases — E de inten-
sidade considerada como muito variavel

17) Devida « diferentes condicdes cli-
nicas — Neste item efetuaremos comen-
tarios relativos a multiplas situacOes, re-
feridas como pneumopatia alérgica eosi-
nofilica, pleurisia eosinofilica, ascite fugaz
eosincfilica, sindrome da eosinofilia fami-
liar, eosinofilia idiopatica infecciosa, me-
ningencefalite com eosinofilia recidivante e
endocardite parietal fibroplastica.

A pneumopatia alérgica eosinofilica, cla-
ramenfe caracterizada por Mendes e col,,
manifesta-se mediante aparecimento de
pneumonia de tipo intersticial, de esple-
nomegalia em algumas oportunidades e de
elevads eosinofilia sangiiinea. Diversas en-
tidades sado tidas como responsaveis por
essa pneumopatia, merecendo citacido zs
geguintes: sindromes de Loeffler, de Leit-
ner e de Weingarten ou eosinofilia tropi-
cal ,asma brdnquica, colagenoses represen-
tadas pelo lupus eritematoso disseminado e
febre reumatica, presencga de acarianos na
arvere respiratéria e acometimentos ge-
rados por drogas ou por substancias inala-
das.

Infiltracao pulmonar, em geral fugaz e
evidenciada radioldogicamente, acompanha-
da de eosinofilia sangiiinea elevada, ca-
racteriza o sindrome de Loeffler. A ano-
malia é comumente Unica e notada na
regido pulmonar média. Ao exame clinico
habitualmente néo sdo percebidas altera-
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coes, mas & viavel a verificacdo da pre-
senca de estertores crepitantes, como ain-
da a existéncia de febricula e de tosse
constitui circunstancia registravel. A eo-
sinofilila ¢ maxima do oitavo ao décimo
dias de doenca, quando a imagem pulmo-
nar constatada ao exame radiolégico esta
em fage de desaparecimento. Este sindro-
me esta vinculado & participacio de uma
parasitose, mais freqiientemente represen-
tada pela ascaridiose, se bem que varias
outras helmintoses possam ser, também, re-
lacionadas com éle. Entretanto, infeccdes
microbianas, administracdes de soros an-
titéxicos e reacbes alérgicas ao uso de
medicamentos tém sido, por seu turno, con-
sideradas como eventuais fatores determi-
nantes. Para a devida elucidacdo do sin-
drome, abordagens de natureza parasitold-
gicas devem ser sistematicamente realiza-
das; lembramos, porém, que elas podem re-
sultar negativas, em face a ciclos helmin-
ticos abortados ou a4 atuacao de vermes
incapazes de desenvolver-se na espécie
humana.

Compobem o sindrome de Weingarten in-
filtrades pulmonares cronicos eosinofilicos,
manifestacoes clinicas sugestivas de bron-
quite ou de carater asmatiforme, evolucéo
prolongada, episodios febris recidivantes,
intensa prostracéo, leucocitose, acentuadis-
sima eosinofilia sangiliinea, eventual me-
lhora apds terapéutica arsenical e insu-
cesso medicamentoso mediante emprégo de
compostos piperazinicos. Essa sindrome foi
rotulada por Weingarten como eosinofilia
tropical ,em virtude de fator de ordem
geografica. A afeccdo é de carater alér-
gico e de etiologia incerta. Helmintoses,
tais como a estrongiloidose, a ascaridiose,
a esquistossomose e a filariose ja foram
apontadas como 0s processos determinan-
tes, como ainda a influéncia de acarianos,
do Tozxoplasma gondii e agentes do gé-
nero Toxocara chegou a ser mencionada.
No determinismo do sindrome, implicacoes
raciais, regionais e endocrinolégicas, rela-
tivas as glandulas suprarrenais, mereceram
paralelamente referéncias. Para Mohr, é
mais adequado dar a eosinofilia tropical a
dencminacao que pde em relévo o nome
de Weingarten.

Pleurisia eosinofilica é encontravel no
decurso de accmetimento asmatico grave,
do sindrome de Loeffler e de infeccoes

faringeanas pelo bacilo de Friedlinder. A
¢sse processo estido relacionadas eosinofi-
lias sangiiinea discreta e pleural exube-
rante.

Ascite fugaz eosinofilica corresponde a
processo abdominal agudo, muito doloroso,
de etiologia néo estabelecida e regressao
réapida; recidivancias sdo viaveis e, labo-
ratorialmente, ha eosinofilias sangiiinea.
ascitica e medular.

Existéncia de aumento do numero de
eosinofilos no sangue de varios membros
de uma mesma familia, sem que estejam
presentes manifestacées clinicas, é verifi-
cacio enquadravel no sindrome de eosino-
filia, familiar, analisado, entre outros, por
Bastal.

Sindrome febril, de etiologia até agora
nao determinada e composta de brongui-
te, exame radiolégico do térax normal, ele-
vados numeros de eosinéfilos no sangue e
na medula 6ssea e discreto enfartamento
ganglionar, hepatomegalia e esplenomega-
lia, pode ser rotulada como eosinofilia idio-
patica infecciosa. A evolucdo désse tipo de
acometimento para a cura é espontanea.

Em alguns doentes ocorre meningoence-
falite eosinofilica recidivante, relacionada
com a participacido de agentes alergizantes,
como o Angiostrongylus cantonensis, como
também 3 ingestdo de peixes nos quais
ictiotoxinas sdo abundantes.

Eosinofilia sangiiinea ¢ alteracdo as vé-
zes percebida em pacientes com endocar-
dite parietal fibroplastica de Loeffler, cons-
tituida por grave insuficiéncia cardiaca,
taquicardia, sopro sistolico apical, ritmo
de galope, aumento da area cardiaca, he-
patomegalia e estado de anasarca. O au-
mento do numero de eosinofilos estaria
vinculado a etiologia de natureza parasi-
taria, sendo que filarioses ou doenca de
Chagas sdo condicbes a propédsito lembra-
veis.

Ao término destas consideracoes, salien-
tamos que n#do tivemos o intuito de apre-
sentar revisio completa, exaustiva e defi-
nitiva soébre o assunto, mas apenas des-
tacamos multiplos aspectos relativos ao
mesmo. em exposicdo que envolve desig-
nios sobretudo de ordem didaticg e parte
das modestas experiéncias pessoais que
acumulamos acérca da matéria em apréco.
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teve seu primeiro Congresso em
sntiago do Chile em 1967 sdbre a Presi-
1cia do Dr.
diretores da Federacao foram
nesta oportunidade:

nomeados

Preside ‘ste Dr. Francisco Biagi, México

Vice-Presidentes: Dr. David Botero, Cc-
lémbza
Dr. Hugo Lumbreras, Peru

Secretario-Tesoureiro: Dr. Jorge Tay, Meé-

xico

Davido ao fate do Dr. Biagi estar no
momento atual trabalhando na Organiza-
2o Mundial de Satde, Unidade de Enfer-
dmiades Parasitarias em Genebra, o Dr.
Dgvid Botere, da Faculdade de Medicina,
Universidade de Antioquia, Medellin, Co-
[dmbia, assumiu a presidéncia.

O proximo Congresso Latino-americano
no México (17-19 de setembro de 1970) rea-
lizar-sed logo depois do segundo Congres-
30 Internacional de Parasitologia em Wa-
shington (6 a 12 de setembro de 1970), pa-
ra facilitar a assisténeia a ambos.

Toda a correspondéncia e 0S resumos
dos trabalhos devem ser dirigidos a:

Dr. Jorge Tay

Universidade Nacional de Mexico
Escuela de Medicina

Apartado: 20372

Mexico 20, MEXICO.

Amador Neghme. Os novos:

II CONGRESS0 BRASILEIR
MICROEICLOGIA

1 DE

Eealizar-se-a4 em Sso Paulo, na Cidade
Universitaria — Conjunto das Quimicas,
de 27 a 30 de ju de 1970, o 1I Congres-
50 Buwuelu de chiclegia. ¥ a seguin-

ie &

pregrama \;

— Ensinod e Microbiclogia
Prof.

AMADEU CURY

do Indostria

hiolGzicos

de alimentoes

Prof, PASCHOAL MUCIOLLO
— Eecologia micrebiana
- Prof. YV/ILSON ARAUJO

0 \()Yl'ﬂ as

ADHEMAR PURCHIO

— Poliomielite
Dr. ROBERTO ARAUJO MOURA

— Fisiolegia e Bioguimica dos microorga-
ism

nismos
P:of. I.. R. TRAVASIOS
erénciaz
— Tumores e virus

Dr. MARIC V. FERNANDE

— Imunclogia dos Transplantes
Dr. NELSON F. MENDES

— Isclamento e Purificacdo de gens em

bactérias
Dr. WALTER COLLI

Temas livres
Informacdes:

Dr. FLAVIO ALTERTHUM
C.P. 30. 786 — SP —
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Numa primeira fase da sintese protéi-

ca o DNA gerviria como molde para a for-
o de wina substincia de alto péso
molecular denominada 4acido ribonucléico D-ribose
mensazeire (IMRNA).

do mRNA fornece as se-
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O mRNA consiste num encadeamento
de 5’-ribonucleotidios (dcido 5’-adenilico,
scido 5-citidilico, écido 5’-guanilico e aci- | 3
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do 5’-uridilico). N&o possul, como o DNA, | @ cuaning -
uma estrutura dupla, sendo constituide ! ;:‘
somente por um filamento de actear-fos- ! c:

fato (RP,), a cada molécula de acucar se
prendendo uma base nitrogenada (fig. 21):
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Fig. 21
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) Imunologia e Selecdio de Animais de Animais de Laboratério (Chefe: Dr. Sylvio Thales Térres) .
(%) —Profgssor Conferencista de Genética da Faculdade de Ciéncias Médicas da U.E.G. — Médico do

Servico de Pediatria do Hospital de Aeronautica do Galeso.
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ressonancia podem se estabelecer entre
bases ou grupos de bases complementares
da mesma cadeia polirribonucleotidica (o
pareamento se da de modo semelhante ao
twue ocorre entre as duas hemimoléculas
do DNA, sendo gque a uracila — andalogo-
estrutural precursor da timina — pareia
com a adenina).

Numa fase imediatamente anterior a
moldagem do mRNA pelo DNA, 5’-ribonu-
cleotidios existentes no ntcleo da célula e
sintetizados préviamente por esta a par-
tir de nutrientes sao ativados sob a forma
de 5’-trifosforribonucleosidios na presenca

de um sistema fornecedor de energia e de
enzimas especificas.

Na fase de sintese propriamente dita
do mRNA (Weiss, Stevens, Hurwitz, 1961),
os 5’-trifosforribonucleosidios sdo polime-
rizadcs sob a forma de 5’-ribonucleotidios
por uma enzima, a RNA-polimerase, servin-
do como molde para tal polimerizacio uma
hemimolécula de DNA; essa hemimolécula
de DNA origina uma molécula de mRNA
que the é exatamente complementar em
seqiiéncia de bases.

Para exemplificar,
exemplo (fig. 22):

tome-se o seguinte

1/2 DNAUDT§ §i/\[§ iLJj T[/\]} FL\J} f[:_j]

r———/
.—_——H
lé RNA-polimerase
n e Mg++
{giiﬂj—*——»—j
CITd |
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Como se vé no esguema antetior, uma
das metades do DNA serve como molde pa-
ra a incorporacdo dos 5’-trifosforribonu-
cleosidios. A RNA-polimerase promove a
condensacdo do primeiro grupamento fos-
fato de cada 5’-trifosforribonucleosidio
com a oxidrila do carbono 3’ da pentose
do trifosfonucleosidio anterior ja incorpo-
rado sob a forma de 5’-ribonucleotidio,
apoés as bases dos trifosfonueleosidios ha-
verem pareadc com as bases complementa-
res da hemimolécula do DNA. Os dois ul-
timos grupamentos fosfato de cada trifos-
fonucleosidio sdo liberados sob a forma de
pirofosfato.

Na sintese in vivo somente uma hemi-
molécula do DNA serve como moldador pa-
ra o0 mRNA, o que pode ser provado ele-
gantemente pela seguinte experiéncia:
rompendo-se a molécula do DNA de um
determinado organismo pelo calor em dois
filamentos e adicionando-se mRNA désse
mesmo organismo, somente uma das me-
tades do DNA se complexifica com 0 mRNA
(hibridos mRNA-DNA) mediante o parea-
mento de bases complementares.

'O mRNA obtido in vitro nesse sistema
sintetizante DNA-dependente difere do
mRNA obtido in vivo por possuir uma es-
trutura helicoidal semelhante & do DNA.
Nas experiéncias de hibridizacdo com o
DNA que lhe serviu como template forma
complexos com ambos os filamentos do
DNA.

O mRNA possui um péso molecular que
varia de 150.000 a 2.000.000, corresponden-
te a uma seqliiéncia de varias centenas de
residuos de nucleotidios. O diametro de
sua molécula varia de 10 a 15 A e 0 seu
comprimento total atinge valéres geral-
mente acima de 1.000 A. Possui uma cons-
tante de sedimentacdo geralmente menor
que 30s e constitui, em bactérias, cérca de
5-10% do RNA total da célula.

A sintese in vitro do RNA foi obtida
pela primeira vez em 1955 pela equipe de
Ochoa, usando-se uma enzima extraida de
bactérias Azotobacter vinelandii, a fosfo-
rilase polinucleotidica, enzima essa que
dispensa um DNA-template e que utiliza
5’-difosfonucleosidios. Essa enzima polime-
riza nao s6 misturas diferentes dos qua-
tro 5’-difosfonucleosidios como também
difosfonucleosidios de um sé tipo. A fun-
¢a0 da enzima no vivo provavelmente esta

relacionada com a degradacio de polirri-
bonucleotidios, j& que a reacdo é reversi-
vel,

Apss haver sido sintetizado (na croma-
tina), o mRNA, cuja seqiiéncia de bases
seria complementar & apresentada pelc
segmento de DNA que lhe orientou a sin-
tese, unir-se-ia, no citoplasma da célula,
aos ribossomas, granulos de ribonucleo-
proteinas responsaveis pela sintese pro-
téica.

Os ribossomas sao estruturas globulares
compostas de proteinas (40%) e RNA
(68%). O RNA ribossémico de bactérias E.
coli, cuja sintese é também dirigida por
alguma regido complementar de DNA, pos-
sui pésos moleculares de 500.000 ou
1.200.000 (constantes de sedimentacdo de
16s e 23s respectivamente) e constitui
cérca de 85-90% do RNA total da célula
(o mRNA constitui, como ja foi dito, so-
mente cérca de 5-10%, mas isto devido a
sua instabilidade, ja que a producdo de
mRNA e a de RNA ribossdmico sdo quan-
titativamente semelhantes).

Os ribossomas ativos na biossintese
protéica em bactérias sdo os denominados
ribossomas 70s, cujas unidades (30s e 50s8)
podem ser dissociadas mediante variacao
na concentracio de ions Mg-+-; geral-
mente da sintese de uma unica proteina
participam nao ribossomas simples, mas

agregados ribossomais (polissomas ou po-
cujo meio de uniao seria
23):

lirribossomas)
um filamento de mRNA (fig.
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Fig. 23

Os ribossomas percorrem o filamento de
mRNA, “lendo” o cddigo expresso em se-
qiéncia de bases nitrogenadas, e tradu-
zindo-o em seqiiéncia de aminoicidos na
molécula da proteina, cada ribossoma pro-
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duzindo uma cadeia polipeptidica comple-
ta, mediante um sistema bastante com-
rlexo.

As beses do mRNA ligado aos ribosso-
mas estabelecem, nums segunda fase da
sintese protéica (a primeira fase compre-
enderia a meldagem dirigida do mRNA e
sua migracdo para os ribossomas), liga-
% e ressondncia com bases comple-
de um outre tipo de RNA, o
SRNA (RNA soluvel ou de transferéneia) .

O sBNA é um acido ribonucléico de
baixo péso molecular (cérca de 24.000) e
constante de sedimentacio 4s, contendo
umsa segiléneia de cérea de 70 residuos de
5’-ribonucleotidios e constituindo cérea de
5-10% do RNA ftotal de células bacteria-
nas. Diversas bases pouco comuns nos aci-
dos ribonucléicos tém sido encontradas
regiicritemente no sRNA e provavelmente
resultam de modificactes induzidas enzi-

maticamente das quatro bases A, C, G e U
apés a formacdo da cadeia polirribonu-
sieotidica (cuja sintese também ¢ dirigi-
da por alguma regido genética compie-
mentar de DNA): pseudo-uridina, 6-metil-
amino-puring, 5S-metil-uracila  (timina),
eic.

isse tipo de RMNA caracteriza-se funda-
mentalmente por possuir uma seqiiéncia
terminal -C-C-A, cujo residuo de acido 5~

A R S SRS

L

residuc P-ter
minal

——catepar

tercefo R{OH)~{er-
minal —————

adenilice pode se prender a um aminosici-
do, ot aveés da condensacio do grupamento
oxidrilico da carhoxila déste com a oxi-

dnla ligada ao carbono 3’ da D-ribose. O
tino de aminodcido que se liga ao sRNA
esta na dependéncia de uma seqiiéncia de
nucleotidios (provavelmente trés) em al-
guma parte da cadela polirribonucleatidi-
ca. Para explicar a especificidade sRNA/
aminoacido, Zubay, baseado no fato de
gue o sRNA possuil uma estrutura (parcial-
mente) helicoidal, propds que o sSRNA fun-
cicnal (sRNA canaz de se ligar a um
aminodcide) resulta de um dobramento
aproximadamente ao meio de uma cadeia
polirriponuctieotidica, ficando trés nucleo-
Hdloc ds localizacio médio-catenar com as
axpostas e capazes de parear com
‘ complementares do mRNA e de
rzconhecer o tipo de aminoacido que se
iiga ao residuo terminal de acido 5’-ade-
nilico de sua cadeia. As demais bases fi-
cariam inativadas por pontes de hidrogé-
nio que se estabeleceriam entre as bases
compiementares da alca aclicar-fosfato e
a cadeia fechar-se-ia mediante o parea-
mento da citosina do terceiro residuc de
nucleotidio da segiiéncia terminal -C-C-A
com & guanina que faria parte do resi-
iuo de nucleotidio terminal da outra ex-
troemidade da cadeia (fig. 24):

«

tercafo codificader mes
complemernda
sric LUU do mRHA
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A ligacido do sRNA ao aminoacido dé-
se através das seguintes reactes (fig. 25):

A enzima (aminoacil-RNA-sintetase)
responsavel pela ativacdao e pela transfe-
réncia de aminoacidos é altamente espe-
cifica nio s6 para o tipo de aminoacido
como também para o tipo de sRNA (um
SRNA distinguir-se-ia fundamentalmente
de outro pela seqiiéncia de bases no ter-
ceto funcional situado hipotéticamente no
meio da cadeia).

Estabelecidas as ligacOes entre os ter-
cetos funcionais dos diversos sRNA (car-
regados cada um com um tipo de amino-
acido) com as bases expostas do mRNA
nos ribossomas, finalmente, numa terceira
fase da sintese protéica, devido a acdo da
enzima peptidio-polimerase, ter-se-ia o
encadeamento ordenado dos aminoécidos
(formacao das ligagGes carbaminicas,
crescimento da cadeia polipeptidica e li-
beracdo da proteina em sua estrutura pri-
maria) .

Estudos recentes sugerem que a forma-
¢ao do complexo (ribossoma-mRNA-SRNA/
aa) é uma reacdo enzimatica, sendo ne-
cessario, além da enzima, GTP (cujo pa-
pel nésse mecanismo ainda permanece
obscuro) .
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O crescimento da cadeia polipeptidica
da-s2 a partiv do aminoacido N-terminal,
zendo o ultimo aminoacido incorporado o
C-terminal; a cadeia polipeptidica incom-
pleta que se esta formando permanece
présa ao sSRNA cujo aminoicido foi o ul-
timo (n) a ser condensado até o momen-
to em que o grupamento aminico do ami-
noacido seguinte (n +1) trazido por ou-
tro sRNA (n -+1) se condensa com o0 gru-
pamento carboxilico do aminoacido (n),
quando entdo o sRNA (n) pode se soltar
espontaneamente do complexo (mRNA-
ritessoma), permanecendo a cadeia poli-

mistura de difos-

MRNA) adicionaram uma mistura dos in-
gredientes necessarios para a sintese pro-
téica: constituintes de E. coli obtidos por
ultracentrifugacic (fracoes contendo ri-
bossomas, sRNA e enzimas), sistema for-
necedor de energia (ATP, etc.), ions me-
talicos (Mg-+-+, K-+, ete.), GTP e aminoa-
cidos rotulados com C'; estudando depois
a incorporacao relativa dos aminoicidos
marcados nas cadeias polipeptidicas obti-
das, o cédigo genético foi sendo decifra-
do, a0 mesmo tempo que se reconhecia a
igualdade 3 bases = 1 aminoacido na sua
traducao (fig. 28):

fregliéncia tedrica

forribonucleosidios

dos tercetos

fosforilase
polinucleotidic.

\e/

URPP  + GRPP
(5n/6) (n/6) A
I

Fig.

peptidica présa agora ao sRNA (n -+ 1);
guando termina a leitura do cédigo mRNA
pelos SRNA (quando nao ha mais aminog-
cido para ser incorporado), é liberada a
cadeia pclipeptidica completa (fig. 26).

Polimerizando umsa mistura de difos-
fonucleosidios de proporcdes conhecidas,
usando o enzima fosforilase polinucleoti-
dica, as equipes de Nirenberg e Ochoa con-
seguiram sintetizar acidos ribonucléicos
cuja segiléneia de bases podia ser deter-
minada tedricamente. Por exemplo (fig.
27):

As cadeias polirribonucleotidicas sin-
tetizadas in vitro (e que funcionam como

UUU = 5/6 x 5/6 x 5/6 = 125/216
VUG =5/6 x 5/6 x 1/6 = 25/216
UgU =5/6 x 1/6 x 5/6 = 25/216
GUU = 1/6 x 5/6 x 5/6 = 25/216
UGt = 5/6 x 1/6 x 1/6 = 5/216
GUG = 1/6 x 5/6 x 1/6 = 5/216
GGU = 1/6 x 1/6 x 5/6 = 5/216
Goe = 1/6 x 1/6 x 1/6 = 1/216

27

No exemplo citado anteriormente (sin-
tese de um RNA formado pelo encadea-
mento de residuos de é&cido uridilico e
acido guanilico nas proporg,es de 5/6 e
1/6 respecitvamente) foi observado que a
incorporacao relativa de fenilalanina era
semelhante 3 freqiiéncia UUU; UUG. UGU
¢ GUU foram responsabilizados pela codi-
ficacao dos aminoacidos cisteina, valina e
leucina; UGG, GUG e GGU incorporavam
glicina e triptofano; GGG nao incorpora-
va aminoacido algum.

A analise dos resultados obtidos com
diferentes polimeros conduziu a uma de-
cifracdo quase completa do cddigo gené-
tico:
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composigfo arbitréria da

mistura de difosforribo~ —  gp-— niRPP

nucleosidios

previsfo tebrica das se-

fogforilase
polinucleo-
tidica

qiléncias nucleotfdicas

no polimero

.relagdo
bases/aa

proporgio de cada tipo

de aminodcido incorpo- —a#— andlise

rado

aminodcidos

arg
ala
asp
apN
cys
glu
gluN
gly
his
ileu
leu
Iys
met
Dhe
pro
ser
thr
try
tyr
val

tercetos funcionais
(mRNA)

CUG CAG CCG

GUC GAA GCC

CUA GCA

UAA CUA CAA

GUU

AUG AAG

UAC AAC

GUG GAG GCG

AUC ACC

UUA AAU CAU

UuUC CCU UGU UAU

AUA AAA
AGU

UUU UCU

CUC CAC cCcC
CUU ACG UCC
UCA ACA CCA
UGG

AUU ACU

uuG

célula amninodcidos
(E.coldi) narczdos (cl4)
henogeneizag#o RRRE N
> \ 1

ultracentrifugagdo
5.33
— N

\—ribosscmas-

e SR A~

K—-— enzimas

\-B:»etc

2
nght GTP
Kkt ATP,ete (s.f.e.)

incubacHo a 37°C

(% 30 min)

—aal»aaz—aaa—a%— see=ete

l—cadeia polipeptidica—-‘

Fig. 28

A ordem exata dos nucleotidios em ca-
da terceto nao é conhecida (exceto. Obvia-
mente, para UUU, AAA e CCC) e os resul-
tados apresentados na tabela sao apenas
experimentais (Nirenberg et al., Roberts,
Wahba et al.).

Como se vé, existem varios tercetos pa-
ra. cada aminoacido, o que nao ¢ de se
estranhar muito, ja que existem somente
20 aminoacidos codificados genéticamente
e 64 tipos diversos de arranjos das guatro
bases nitrogenadas, quando tomadas trés
a trés:

AAA GAA CUC GAG UUC ACG CGA GUA
AAC UAA ACC GCG UUG ACU CGU GUC
AAG CCC GCC GUG UAU AGC CUA UAC
AAU CCA UCC AGG UCU AGU CUG UAG
ACA CCG GGG CGG UGU AUC GAC UCA
AGA CCU GGA UGG AUU AUG GAU UCG
AUA CAC GGC UUU 'CUU CAG GCA UGA
CAA CGC GGU UUA GUU CAU GCU UGC
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O processo de reconhecimento nem por
causa disso deixa de ser especifico: s6 nio
seria especifico se existissem varios ami-
noacidos capazes de se combinarem com
um unico sRNA.

Um aspecto interessante que foi nota-
do, na questio de existirem varios terce-
tos codificadores para cada tipo de ami-
noacido, é que tudo se passa como se o
reconhecimento fosse degenerado dentro
de certos padroes: nao importariam real-
mente os tercetos, mas sim duplas “modi-
ficadas” de nucleotidios: por exemplo, em
palavras de mRNA, o aminoacido &acido
glutamico equivale aos tercetos AAG ou
AUG; é como se o que importasse real-
mente para reconhecer o aminoacido f6s-
se néo a seqiiéncia AAG ou AUG, mas sO-
mente a dupla “modificada” A.G.

As principais etapas da biossintese pro-
téica podem ser resumidas no seguinte es-
quema. (fig. 29):

Adq

Foi dito no inicio do presente trabalho
que o DNA era a substancia responsavel
pelo aparecimento e pela transmissio dos
caracteres bioldgicos na quase totalidade
dos organismos vivos. Os organismos vivos
onde o DNA néo é o material genético sdo
alguns virus (mosaico do tabaco, poliomie-
lite, etc.) que nédo o possuém, sendo néles
encontrado somente, além do envoltério
protéico, um tipo de RNA denominado
RNA viral, que funcionaria como mRNA
para a sintese de capsulas protéicas e que,
na presenc¢a de uma enzima mediadora,
seria capaz de originar, por um processo
de moldagem, uma molécula de RNA com-
plementar, molécula esta capaz por sua
vez de servir como template para a pro-
ducdo de novas particulas do RNA viral.

Até que ponto o mecanismo guimico do
contrdle genético da sintese protéica pode
ser generalizado, é melo arriscado preci-

Fig. 29
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sar, principalmente no que diz respeito as
etapas intermediarias; em linhas gerais o
mecanismo pelo qual se manifesta o feno-

meno
virus

biolégico seria universal, desde os
até os mamiferos: o RNA do virus

do mosaico do tabaco é capaz de dirigir,
servindo como mRNA, a sintese da protei-

10

11

- CHAMBERLIN, M. BERG, P,

- GILBERT, W., —

na viral no sistema acelular descrito por
Nirenberg, gue contém ribossomas, sRNA

e

enzimas

de bactérias; ribossomas e

mMRNA de reticulécitos de coelhos sdao ca-
pazes de, utilizando enzimas e sRNA/aa de
bactérias, sintetizar in vitro uma proteina
bastante semelhante & hemoglobina.
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