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Um dos pontos controversos, na literatura s6bre mixoma infectuoso do

-

«coelho, é o do aumento numérico de células, nas respectivas lesdes.

FinprLay (1929) informa: “There is no apparent increase in the number
of the connective-tissue cells... The nodular lesions are thus due, not to an
active proliferation of the tissue elements as in the Rous sarcoma or fowl
pox, but simply to the myxomatous changes in the tissues.”

Rivers (1930) diz: “The evidence obtained from my work is convin-
cing that both growth and destruction of tissue occur in the disease.”

Hurst (1937) assevera: “"In some places, especially at the margins of
a lesion, there was diffuse increase of cells, at most a 2- or 3-fold increase
over the number ordinarily present. Few of these had the appearance of
elements normal to the skin; they included myxomacells derived from the
local conneective-tissue cells, large rounded cells of macrophage type, and a
variable number of polymorphonuclear leucocytes, many karyorrhetic, wich

were probably more numerous at an earlier stage.”

Procuramos focalisar, de modo especial, essa questdo, ao estudarmos
material histologico gentilmente cedido pelo Dr. H. pE BEAUREPAIRE ARA-
GAO.

O virus usado vem sendo mantido, no Instituto Oswaldo Cruz, ha varios
anos, por passagens sucessivas, no coelho doméstico. A maneira habitual de
inoculacdo é por escarificagdo da pele do dorso do animal, previamente ras-
pada, consistindo o material infectante, em fragmentos recentemente retira-
dos, de lesdes cutaneas. QOcasionalmente sdo, ainda, usadas, a inoculacao
na conjuntiva intacta, e a via intraperitoneal.

Recebido para publicacio a 30 de agdsto e dado & publicidade em outubro de 1944.
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As nossas observac¢des siao fundamentadas em preparados histolégicos
provenientes de 22 coelhos domésticos inoculados experimentalmente, fixa-
dos os diversos tecidos em liquido de HELLY e no ftormol a 10%, incluidos
em parafina, corados pela hematoxilina-eosina. Fragmentos delgados reti-
rados de lesdes mixomatosas de alguns animais, sacrificados na ocasiao,
foram fixados nos liquidos B-15 e P.F.A.-3 (modificagbes do fixador de
BouiN, introduzidas por ALLEN), sendo os cértes histolégicos corados pela

hematoxilina férrica.

Notamos que as lesdes cutdneas do mixoma, que sobrevem toéra dos
pontos em que foi praticada a inoculacido, apresentam duas fases principais,
com caracteristicas histolégicas diversas, o que, possivelmente, explica, até
certo ponto, a divergéncia de opinidc dos autores.

Em uma fase, mais atrazada, os processos se traduzem por hiperemia,
edema, intensa hiperplasia das chamadas “myxoma-cells”, altera¢des dos
finos vasos sanguineos. hemorrhagias e infiltracdo por leucdcitos heterod-
filos, na derma, associados a alteracdes degenerativas peculiares, na epider-
me e Seus anexos.

-~

Em outra fase, adiantada, o quadro microscépico é dominado pela apa-
ricao de material amoérfo, intensamente corado em azul, nas preparac¢des pela
hematoxilina-eosina, e pela necrose extensa de celulas, na derma. Nesse
periodo, a derma, nas lesdes do mixoma, encerra, visivelmente, menor nu-

mero de células que o tecido normal.

»~

Para observacdo do fendémeno de hiperplasia célular é necessario, assim,
que se examine as lesdes nas quais a mencionada substancia intercelular ba-
s6lila, seja escassa. Segundo nossa experiéncia, essa fase favoravel é en-
contrada nas lesdes metastaticas da conjuntiva palpebral, examinadas dois
a trés dias apds o seu inicio, quando a inflamacao purulenta, que mais tarde
se desenvolve, é pouco evidente, macroscopicamente.

A figura 2 ilustra a acentuada riqueza em célvlas, na derma, em lesao
de mixoma, quando comparada com a figura 1, que representa a derma de
um coelho normal, na mesma regido. As células sao, em sua maioria, as
chamadas “myxoma-cells”, representando os fibrocitos, as células da adven-
ticia dos vasos sanguineos e os macréfagos da derma, a sua fonte de origem
mais provavel.

Tal como acontece nos miisculos estriados, e em outros tecidos do em-
brido da galinha (StouGH, 1931), o aumento numérico das células, nas
lesdes do mixona, ndo pode ser explicado pela multiplicacao indireta (cario-
cinese) de tais elementos, visto como, geralmente, nenhuma figura de mitose
é encontrada, em exame microscépico demoradec. A mesma opinido sustenta
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FinprLAy (1929), quando diz:
by no means easy to discover even a single connective-tissue cell in mitotic
division'".

even in early stages of the lesions it is

As observacoes que fizemos levaram-nos a conclusao de que o aumento

-

numérico das chamadas "myxoma-cells’, é o resultado de uma mitose alte-
rada, durante a qual a membrana nuclear permanece conservada, nao ha-

vendo formacao de spirema, fuso acroméatico, centrosomo ¢ aster.

Esperamos quec estudos citoléogicos posteriores venham esclarecer quais
as relacdes que tal processo apresenta com a verdadeira amitose, com a
“pseudo-amitose’’ e condi¢oes afins (“modified mitosis’). E° bem conhe-
cida a dificuldade, na identificacao e interpretacdo de tais processos, e disso
da uma idéia fiel, a excelente exposicio de WASSERMAN (1929), no Trata-
do de Anatomia Microscépica do Homem, de MOLLENDORF.

FIBROCITOS, MACROFAGOS E "MYXOMA-CELLS" DA DERMA

Sao os fibrocitos, macréfages e as chamadas "myxoma-cells’ da derma,
os elementos nos quais, possivelmente, em melhores condi¢des, poderao ser
apreciadas as modificacdes peculiares das quais nos vamos ocupar.
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Varias circunstancias para tal concorrem.

Uma delas, é a situacao isolada das células, o que corresponde, quase,
a vantagem de se trabalhar com células dissociadas, certamente com célu-
las libertas da condicao de lementos intimamente agregados para a consti-
tuicao de um tecido. |

Outra circunstancia favoravel, é a de serem, tais elementos, no mixoma
infectuoso, os que mais ativamente sao atingidos pelo processo de hiper-
plasia.

Preferimos descrever, simplesmente, os aspectos notados, baseando-nos
em documentos fotograficos nao retocados.

Necessariamente a interpretacdo de tais aspectos sera uma tentativa,
sujeita, portanto, a critica e reinterpretacao, cabendo, assim, melhor, no ca-
pitulo reservado a discussao.

Fig. 3 Fig. 4 F'ig. 5

A tig. 4 mostra um fibrocito da derma, em lesdo do mixoma, em fase
inicial de hipertrofia. Conserva estrutura nuclear, aparentemente normal,
conforme se verifica, comparando-o com a fig. 3, a qual representa células
da derma, de um coelho normal. O nucleolo, na porcao central do nucleo-
plasma, € circundado por granulos de cromatina, dispondo-se, outros, ao

longo de delicado reticulo de linina. Membrana nuclear nitida, de contor-
nos regulares; forma do nucleo, eliptica.

A fig. 5 corresponde a fase mais adiantada de hipertrofia de um fibro-
cito da derma, em lesao do mixoma; nitcleolo volumoso; granulos de cro-

matina maiores que os da fig. 4; membrana nuclear nitida; contornos do
nucleo, irrequlares.

A fig. 6 exemplifica uma “myxoma-cell” tipica, revelando consideravel
aumento do tamanho do nicleo e do citoplasma, em relacio a uma célula da
derma normal (fig. 3); necleolo volumoso, de encontro ao qual se aplicam
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massas de cromatina ; nucleoplasma ocupado por reticulo de linina contendo
granulos de cromatina, d2 dimensdes e forma variadas, pouco diversas das
do ntcleo normal ; membrana nuclear nitida ; ndacleo eliptico.

Na "myxoma-cell” da fig. 7, as massas de cromatina, mais volumosas

que o normal, sobresaem em nucleoplasma clarificado, onde existe, além
disso. delicado reticulo de linina.

A “"myxoma-cell” vista na fig. 8, mostra um ntcleo oval, no qual a

cromatina constitue massas compactas, impregnando um reticulo de linina,
mais conspicuo que nas duas figuras precedentes.

Fig.

0

Fig. 6 Fig. 7

Na fig. 9, o nucleoplasma da "myxoma-cell”’, contém maior niimero de

estruturas que as das tres figuras precedentes, sendo, como que, clarificado.
Além de massas compactas de cromatina, nele se vé um reticulo grosseiro,
impregnado de cromatina (esbo¢co de spirema). Membrana nuclear, reco-

nhecivel. Nucleolo volumoso.

A "myxoma-cell” representada na fig. 10, possue nucleolo volumoso,
alongado, e area mais ou menos extensa, de nucleoplasma clarificado.
Massas de cromatina e reticulo de linina, desenvolvidos na vizinhanca da
membrana nuclear, bem conservada. Estrictura do ntcleo, esbocado, em um
dos polos.

Na “myxoma-cell” da fig. 11, vé-se reparticao sensivelmente igual da
cromatina, na zona do suco nuclear sob a forma de massas compactas, im-
pregnando um reticulo de linina. Membrana nuclear nitida. Nicleo ovoide.
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Fig. 9 Fig. 10 Iz, 11

Vé-se, na fig. 12, a cromatina sob a forma de massas irrequlares, nio
homogéneas, parecendo constituidas por particulas menores, intimamente
juxtapostas ( mulberries”), sensivelmente maiores que as representadas na
fig. 11, em nuacleo de “myxoma-cell”, seccionado transversalmente. Clari-
ticacdo do nucleoplasma. Nucleolo volumoso, alongado. Membrana nuclear,
apenas reconhecivel.

14

13

Fig. 12 Fig. 13 Fig. 14

Na "myxoma-cell da fig. 13, as volumosas massas de cromatina, com

dimensdes semelhantes, apresentam-se esparsas, no niicleoplasma clarifica-
do. Membrana nuclear, apenas perceptivel.

A tig. 14 representa corte transverso de niicleo de “myxoma-cell”.

td

Massas de cromatina, sensivelmente iguais, dispde-se de encontro a4 mem-
brana nuclear, algumas, mesmo, impregnando esta estrutura, fazendo con-
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traste com a porgao central, clariticada, da zona de suco nuclear. Em alqu-
mas, nota-se constituicao heterogénea (porg¢oes mais cromoéfilas que outras).

A “"myxoma-cell” de grandes dimensées, ilustrada na fig. 15, revela
conservagao perfeita de finos detalhes estruturais, tal como em um ntcleo em
repouso. A cromatina, sob a forma de finos granulos, distribui-se ao longo

16
17

Fig. 15 Fig. 16 Iig., 17

de delicado reticulo de linina. Nucléolo de volume normal, em relacio ao ni-
cleo considerado. Membrana nuclear nitida. A estrictura nuclear é esbocada,
em um dos podlos.

Na fig. 16, esta representada uma célula da derma, em lesio de mixoma,
contendo dois nticleos em repouso.

Fig. 18 Fig. 19 Fig. 20

A fig. 17 ilustra a divisao do citoplasma que acompanha a divisdo nu-
clear, em célula da derma, em lesao de mixoma.

Na fig. 18 vé-se célula da derma, em lesao de mixoma, na qual a croma-
tina esta condensada em duas massas tnicas ( mulberries”?), lembrando
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aspectos representados por StouGH (1931) no mesenquima do embridao de
galinha, como “modified mitosis”. Estrictura do ntucleo, em sua porgao me-
diana.

A fig. 19 corresponde a uma célula da derma, em lesao de mixoma, con-
tendo quatro nucleos, enfileirados, de dimensoes, progressivamente, menores.

Fig. 21 Fig. 22

Na fig. 20, os nicleos de duas células da derma, em lesao de mixoma,

mostram a formacao de brotos.
Na fig. 21 é representada uma célula da derma, em lesao de mixoma,

com dimensdes e estrutura semelhantes as de um fibrocito normal. Em rela-

cao a esta, a célula ("myxoma-cell’ ) da tig. 22, mostra consideravel hiper-
trofia do citoplasma e do nicleo, notando-se perfeita conservacao dos finos
detalhes, lembrando o ntcleo, o de uma célula em repouso.
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Na fig. 23, a cromatina impregna um reticulo grosseiro, quasi um cordao
continuo (esboco de spirema?), em célula da derma, na lesdao de mixoma.
Clarificacao da zona de suco nuclear. Membrana nuclear nitida.

Clarificacao do nucleoplasma, e condensacao da cromatina em massas
aparentemente formadas por particulas menores, aglutinadas, vé-se na cé-

lula da fig 24, também elemento da derma, em lesao de mixcma. Membrana
nuclear conservada.

A fig. 26 mostra célula da derma, em lesdao de mixoma, com hipercro-
matose da membrana nuclear e do reticulo. Essas mesmas modificagdes sao
aparentes na fig. 26. Nela, o detalhe mais interessante, consta do aspecto he-

terogéneo das massas de cromatina. Em duas delas, aparecem dois bas-
tonetes marginais (cromosomos?), separados por estreita faixa menos inten-
samente corada.

Na fig. 27, existe disposicao marginal das massas de cromatina, forma-
das por particulas menores aglutinadas, e clariticacao da porcao central do
nucleoplasma.
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Fig. 31 Fig. 32

Nas figs. 28, 29 e 30, vemos formacdao de brétos, no ntcleo de células
da derma, em lesao de mixoma.

Outros aspectos que, como estes, imitam a amitose, sao representados
nas figuras 31 e 32, correspondendo a células da derma, em lesao de mixoma,
com estrictura do ntcleo.

IFig., 33 IYig. 34

Também, na lesao de mixoma, nao sao raras células multi-nucleadas
ou massas sinciciais (figs. 33 e 34).
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Ao lado de grande nimero de células, com as moditicacoes acima relata-
das, aparecem outras, relativamente pouco numerosas (ftigs. 35, 36 e 37/,

com necrose (picnose, cariorrexis e cromatolise) .

[F1g. &9
A tig. 38 representa a pseudoamitose em célula epitelial da coérnea de

Salamandra maculosa, sequndo G. PoLrrzer (1924).

A tig. 39 ilustra a amitose em células do mesenquima do embriao de

coelho, sequndo A. Maximow (1908) .
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A tig. 40 reproduz desenhos, com camara clara, da “modified mitosis”
no embriao de galinha, sequndo H. B. Stoucn (1935).

A tig. 41 demonstra fases diversas de “Karyorrhexis'', em células epi-
teliais do rim, sequndo H. Scuamaus & E. ALBrEcHT (1895).

"

R
T e R

e S
o

......
-----
________

.......

Iig. 41

DISCUSSAO

-

No consenso geral, a amitose é um processo de rara ccorréncia, e que
tem sido, mais de uma vez, confundido com a mitose que apresenta altera-
¢Oes mais cu menos consideraveis, em seus aspectos mais tipicos.

DARLINGTON (1937) diz: "Amitosis, the division of a nucleus without
the separation of chromatids, is found only in short-lived tissues, such as
the endosperm of seed-plants and the deciduous embryonic membranes of
animals when it is frequently unaccompanied by cell-division. It does not
therefore give rise to independent and equivalent daughter-nuclei.”

WiLsoN (1937) menciona:'. ..
type that is an accompaniment of extreme specialization, and is commonly

a symptom of approaching degeneration and death.”

amitosis is a secondary and simplitied

Anormalidades na mitose, podem afetar o nimero de cromosomos. "Re-
duplication of some of the chromosomes ol a set beyond the normal diploid
number is called polysomy, reduplication of the whole set so that the nucleus
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contains three, four or more sets is called polyploidy.” (DARLINGTON, 1937).
DARLINGTON menciona outras informacdes que se prendem ao assunto, as
quais transcrevemos, a szguir : ' Particular chromosomes, especially very
small ones, sometimes fail to divide reqularly at mitosis; both halves pass to
the same pole, so that nuclei with variable numbers arise... The callus
tissue developed round wounds by some of the higher plants is particularly
liable to such abnormalities. Double nuclei have been found in the callus of
a haploid tomato by LinpsTrom and Koos (1931), and in this way tetra-
ploid, octoploid and other abnormal nuclei may arise in the diploid... Poi-
soning and ill-treatment of various kinds have been used to induce doubling
of the chromosome number in root-tips (cf. De MoL, 1921; MEMEc, 1929)
... In tissues in which polyploid nuclei have arisen, these nuclei have been
observed to divide by multipolar mitoses. A spindle is then formed with
three or four poles, as in a doubly fertilised echinoderm egg, and the chro-
mosomes are distributed at random to these poles. This has been found both
where the polyploid cells were developed in galls and following chloralisa-
tion. The result is the production of nuclei with chromosome numbers once

more reduced (MEMEc, 1926, 1929).”

As referéncias acima sdo feitas com o intuito de recordar a influéncia
que condi¢cdes desfavoraveis do meio, especialmente as tdéxicas, podem exer-
cer sObre a divisdo mitdtica normal, tornando-a anormal. A citacdo seguinte,
reforca o que ficou dito: “"The commonest type of breakdown in mitosis is
the failure of two nuclei to be formed at anaphase or their fusion at telo-
phase to give a fusion nucleus with double the ordinary number of chromo-
somes. 1'his abnormality has been described in relation to the origin of
polyploidy. We have seen that it is conditioned by an abnormal environ-
ment, by injury, and so forth, as a rule.” (DARLINGTON, 1937).

Diversos pesquisadores, ao estudarem o desenvolvimento do embrido
de galinha, notaram a discordancia entre o rapido crescimento dos tecidos,
e o numero relativamente pequeno, de figuras de mitose encontrado.

StouGH (1931) diz: "The writer has long been puzzled in the attempt
to account for the rapid growth of the chick embryo through ordinary mi-
totic cell division. The number of mitosis present seems entirely inadequate
to provide for the development of the various organs.”

Um processo de multiplicacao célular, referido como amitose, foi des-
crito por CHILD (cit. por WASSERMANN), no embrido de galinha, por PaT-
TERSON (1908), no embrido do pombo, e por Maximow (1908), no em-
brido do coelho (fig. 39.)

Estudos posteriores, porém, esclareceram que, em alguns de tais casos,
nao se tratava de uma verdadeira amitose, cuja caracteristica principal é a
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de se realizar independentemente da formacac de cromosomos, mas sim de
pseudoamitose. A seu respeito, WASSERMANN (1929) informa: "Bei dieser
Storung des Mitoseablaufs, welche zuerst von HAECkErR (190C), spater von
ScHILLER (1909) an Copepodeneiern nach Athernarkose beobachtet und
neurdings von ALBERTI und PoriTzeEr (1924) und von PoOLITZER (1924) an
Salamander — larvenzellen nach der Einwirkung von Roéntgenstrahlen und

von chemischen Agenzien genauer studiert worden ist, kommt es wéhrend der
Anaphase zur Verklumpung der Enden der gegenpoligen Chromatinschleifen
und dadurch zu chromatischen Verbindungsbriicken zwischen den Tochters-

ternen und Tochterkernen (Abb. 385). Es ist klar, dass hierdurch nur

eine Ausserliche Ahnlichkeit mit der Amitose hervorgebracht wird, denn die
Pseudoamitose ist eine echte gestérte Mitose..."

Em relacio ao que se observa nos tecidos do embrido de galinha,
StoucH (1931) assim se expressa: ~T'here can be no serious question in
the mind of anyone who has devoted sufficient effort to the material such
ac the writer has studied as to the fact that there is found here a method

of nuclear division and that it is not typical mitosis. It is impossible to break
the process up into the usual “phases’” such as are used in describing mito-
sis. No prophase with a spireme is present, and if there is a resting stage,
it consists merely of that period when the nucleus contains only one mul-
berry. An attempt has been made to show on the basis of the highly proba-
ble presence of discrete chromosomes and of spindle fibers that this is not
amitosis, but more akin to mitosis.”

A ésse propésito, GATES (1942) assim se expressa: ~Perhaps this phe-
nomenon can be interpreted in the following way. The chromosomes are so
small because they lack a sheath and are reduced to the essential genic ma-
terials of the threads in the resting nucleus. There being no sheath or ma-
trix to the chromosomes, no nucleoli are formed in telophase and the whole
nucleolar cycle is omitted... ...On the whole, it seems more likely that all
the chromosomes are represented, but reduced to their lowest terms. i. e.,
stripped of everything except their genic materials."

Outro resumo da “modified mitosis'’, é apresentado por StoucH (1935),
em trabalho posterior: “Modified mitosis is primarily a nuclear phenomenon.
Metaphases, with their conspicuous arrangements of chromosomes are not
present. Neither can centrosomes be found. Instead, the chromatin, in the
form of a conspicuous, deeply staining nucleolus-like structure elongates,
constricts to form a dumbbell shape, and finally pulls apart, into two masses.
These latter, since they appear not to be homogeneous but to be composed
of small particles closely clumped, have been called “mulberries”. Between
these may be seen structures which may represent remnants of spindle fi-
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bers. Following chromatin division a very fine membrane or nuclear plate
may be seen forming which later divides the nucleus into two daughter
nuclei. Very rarely has constriction been observed taking the place of nuclear
plate formation. During this entire process the nuclear membrane does not
desintegrate as in typical mitosis. In non-syncitial tissues division of the
cytoplasm following division of the nucleus has been demonstrated’ .

Varias semelhancas encontramos entre o processo descrito, por STOUGH,
como mitose modificada’, nas céiulas do embrido de galinha, e o de mitose
alterada, por nds assinalado, em células da derma, nas lesdes de mixoma,
esta ultima, provavelmente, na dependéncia de condi¢des téxicas locais.

Em ambos, trata-se de um fendmeno, primariamente, nuclear. Em
ambos, ndo existe uma metafase, com arranjo conspicuo de cromosomos. Em
ambos, a cromatina se condensa em massas conspicuas, de contornos irregu-
lares (chamadas “mulberries’’, por STOUGH ), constituidas por particulas me-
nores. Em ambos, a membrana nuclear permanece reconhecivel, durante
toda a duracao do fenémeno. Em ambos, as fases finais simulam a amitose.

Comtudo, exame detalhado mostra que nao se trata de processo idén-
tico, sendo facil verificar, entre éles, diferencas sensiveis. As mais evidentes
sdo as sequintes: nas células da derma, nas lesdes de mixoma, o fenémeno
é precedido de notavel hipertrofia do nucleo e do corpo célular; a conden-
sacao da cromatina, em tais nucleos hipertrofiados, ndo se efetia em uma
Gnica massa (ou ‘mulberry’), mas em multiplas massas, as quais mostram,
claramente, uma constituicao heterogénea (porg¢des mais intensamente cro-
mofilas, por vezes com a forma de bastonetes (fig. 26), e substancia de
unido, menos cromofila) ; precedendo a constituicio de massas cromaticas
heterogéneas, a cromatina dispde-se em traves mais grosseiras que as do
niicleo em repouso, o que corresponde a um esbo¢o de formagao de spirema
(tig. 9, 23).

Interpretamos, da maneira abaixo mencionada, os fenémenos que obser-
vamos nas lesdes cutdneas de mixoma: em determinado periodo evolutivo,
verifica-se hiperplasia evidente das chamadas “myxoma-cells’”, cuja origem
reconhecida sdo os fibrocitos, as células da adventicia dos vasos sanguineos
e os macréfagos da derma.

Em contraste com tal hiperplasia nitida (fig. 2), nota-se escassés ex-
trema, nao raro, auséncia completa de figuras de mitose. Ao contrario, nao
sao raras células com dois nicleos (fig. 16), células multinucleadas (figu-
ras 19, 33, 34), ja mencionadas por RIVERS (1930), e outras com formagao
de brétos (figs. 20, 29, 30) e estrictura (figs. 31, 32) do nitcleo, aspectos
tais que simulam a amitose. As células, grandemente aumentadas de volume,
apresentam modificagées peculiares de sua estrutura nuclear; a cromatina
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(figs. 9, 23) condensa-se em grosseiro reticulo (esbo¢o de spirema), e em
massas volumosas. Esta iltima modificacdo nao atinge, simultaneamente, a
totalidade da cromatina. Assim, ao lado das massas resultantes da conden-
sacao da cromatina, o nucleoplasma mostra, ainda, em certas zonas, um re-
ticulo, mais grosseiro de que o do niicleo em repouso (fig. 7).

Em fase mais adianta, a totalidade da cromatina condensa-se em massas
irrequlares (fig. 12), constituidas por por¢des mais intensamente cromo-
filas (figs. 13, 14), algumas vezes (fig. 26) com a forma de bastonetes
(cromosomos libertos de todos os seus invdlucros, “stripped of evervthing
except their genic materials’?). Alguns ntcleos, em cortes transversos (fi-
guras 14, 27) revelam disposicao das massas de cromatina, na vizinhanga
da membrana nuclear, ao passo que a porcao central do nucleoplasma apre-
senta-se clara, desprovida de cromatina (aspecto traduzindo processo de-
generativo que atinge tais elementos em via de divisao?).

A membrana nuclear permanece reconhecivel, em todas as células con-
sideradas (figs. 11, 14, 15, 20, 23, 27). A forma do nticleo sofre moditi-
cacdes. Esférica ou elipséide, de um modo geral, em niclecs com a croma-
tina sob a forma de finos granulos (figs. 4, 21), torna-se ovéide (fig. 8),
nos niicleos com formacdo de massas cromaticas heterogéneas. Acentuando-
se a forma ovoéide, onucleo apresenta duas extremidades de volume desi-
gual (figs. 7, 8, 10, 11, 15). Nucleos filhos originam-se, orapor forma-
ciao de brotos (figs. 20, 28, 29), ora por estrictura (figs. 15, 31, 32) do
nicleo primitivo, dando lugar a aspectos que aparentam a amitose. Algu-
mas vézes, em células que nao sofreram hiperplasia, a condensagao da cro-
matina faz-se em duas massas unicas ([lig. 18), as quais, progressivamente,
afastam-se entre si, constituindo-se novos niticleos, pela formacao de placas
em relacio com a membrana nuclear, fenémeno em todos os pontos seme-
lhante ao descrito por STOUGH, nas células do embrido de galinha.

- L]

A separacdo completa dos nitcleos da lugar & aparicao de células binu-
cleadas (fig. 16) e multinucleadas (figs. 19, 33, 34). A separagdo dos
ccrpos celulares (fig. 17) completa a divisao célular por ésse processo, o
qual semelha a pseudo-amitose.

A primeira impressao que tivemos, estudando as modificagdes que aca-
bamos de mencionar, nas células da derma, em lesdes de mixoma, foi a de
que estivessem na dependéncia de um processo de necrose, com decurso
particularmente lento. Essa é, de fato, a interpretagcao que lhes da HuRrst
(1937), o autor que nos parece ter dado a melhor descricio microscépica
das lesdes. Eis as suas palavras : “"Not infrequently the myxoma-cells pre-
sented evidence of degeneration. The chromatin of their large vesicular
nuclei became condensed to a number of a large, deeply-staining blocks, and
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with the disappearance of its membrane the nucleus became fragmented.
This sequence of changes from a nucleus with finely-divided chromatin,
through a more vesicular stage in which staining was deeper, to a stage of
chromatin fragmentation and ultimate desintegration, was very common in
all situations where the peculiar hyperplasia of cells characteristic of the
action of the virus was encountered, and the later stages will in future be
reflerred to simply as nuclear degeneration”.

No trabalho classico de Scumaus & AABRECHT (1895), sébre carior-

-

rexis apreciada em células do rim submetidas & necrose por isquemia, en-
contramos, nas figs. 2, 3a, 8, 9, 17, 18 e 25, aspectos referentes a hipercro-
matose da membrana nuclear (“Kernwandhyperchromatose') e do reticulo
(“Geriisthyperchromatose'”) lembrando os vistos no mixoma.

Estudo mais demorado, porém, convenceu-nos de que as células com
hipercromatose nuclear, em lesées de mixoma, em grande parte nao sdao ele-
mentos em via de necrose. Mostrando-se tdo difundidos, tais aspectos, seria
de esperar que fossem bem mais numerosos do que o sdo, fases mais adian-
tados do processo, comparaveis as representadas por SCHMAUS & ALBRECHT
1895, nas suas figs. 27, 28, 31, 32 e 38, nas quais nao mais se reconhece a
membana nuclear, e que sdo, por eles, referidas nos sequintes térmos : “Mit
der Chromatinumlagerung und-Zelltheilung geht ein Verlust der Kernfiarb-
barkeit einher, welcher wahrscheinlich auf Auslaugung der vor oder nach
dem Absterben in ihrer chemischen Zusammensetzung verianderten chroma-

tischen Substanz durch die durchtrankende Fliissigkeit deruht.’ Outra razio
para nao considera-las como pertencendo a um processo de necrobiose e ne-
crose, estd na preservacao de detalhes finos da estrutura nuclear, aprecia-
vel, vantajosamente, em material fixado no B-15 e P.F.A.-3, corado pela
hematoxilina térrica; a membrana nuclear e o reticulo de linha impregnado
de cromatina (esbocando o spirema, em alguns elementos), conservam afi-
nidade normal para com os corantes; nas massas de cromatina condensada,
percebe-se a existéncia de estruturas em faixa ou bastonete (cromosomos?),
corados intensamente, contrastando com por¢des menos cromofilas.

F

Outra hipétese a considerar, é a de corresponderem, as modificagdes
encontradas no mixoma, a mitoses abortivas, tao fregiientes nos blastomas

malignos.

De certo modo, contraria tal hipétese, o fato das mitoses abcrtivas apa-
recerem, freqiientemente, associadas a degenerescéncia do citoplasma, le-
vando em conta a abalizada opinido de PIANESE (1895). Nos fibrocitos com
hipercromatose nuclear, ao contrario, o citoplasma mostra afinidade normal

para com os corantes, e o elementos celular, de modo algum, sugere uma
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célula com degenerescéncia ou necrose. Também, na mitose abortiva, veri-
fica-se o desaparecimento da membrana nuclear, tal como exemplitica a fi-

gura VII, da Estampa II, de PIANESE (1895), ao passo que nos fibrocitos da
derma, em lesGes de mixoma, a membrana nuclear persiste em todas as curio-

sas modificacdes do contéudo nuclear sobrevindas.

Tudo nos leva a crer que a divisdo mitotica alterada, que acabamos de
referir, nas lesdes cutineas de mixoma, esteja na dependencia do meio am-
biente anormal em que se encontram os fibrccitos, macrétagos e células da
adventicia dos vasos sangiiineos, onde estio submetidos a uma dupla acao
do virus, estimulante, da qual resulta a sua hiperplasia, e téxica.

CONCLUSOES

Existe nitida hiperplasia de células dérmicas (fig. 2, comparada com
a fig. 1), nas lesées cutidneas do mixoma infectuoso do coelho, quando exa-
minados fragmentos nos quais a substancia intercelular basoéfila, é pouco
abundante.

Condiciona, tal hiperplasia, um processo de divisao célular (mitose alte-
rada), com caracteristicas que a aproximam da pseudoamitose.

Os novos nicleos originam-se a custa dos nacleos primitivos, ora pela
formacao de brétos (tigs. 20, 28, 29, 30), ora pela sua estrictura (figs. 18,
31, 32). A divisdo do citoplasma completa a divisao do nucleo (figs. 16,

17), conduzindo, assim, ao aumento numerico das células. Outras vezes, a

divisdo nuclear nao é seguida de divisdo imediata do citoplasma, dando ori-
gem a células gigantes multinucleadas, ou massas sinciciais (figs. 33, 34).

A conservacio da membrana nuclear, durante todas essas modificacoes,
constitui detalhe caracteristico do processo mencionado.

Figuras de mitose tipica, sdo, praticamente, ausentes.

Nas lesdes de mixoma, as células da derma com hiperplasia mostram
mecdificacdes em suas dimensdes, forma e estrutura, constando de aumento
consideravel de volume (hipertrofia), tanto do nucleo, como do citoplasma
(tigs. 6, 7, 8), modificagdo da forma do ntucleo (figs. &8, 10, 15), hiper-
cromatose do reticulo de linina (esboco de spirema ? figs. 9, 23), aumento
da quantidade e condensacdo da cromatina em massas ( mulberries”?) com
estrutura heterogénea (bastonetes cromotfilos, cromosomos?, e porgao inter-
mediaria menos croméfila (figs. 13, 14, 26), clarificacido do nucleoplasma

(figs. 12, 13, 14, 24, 26, 27).
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Embora seja provavel que alguns désses aspectos correspondam a ne-
crose das células, com alteracdes nucleares do tipo da cariorréxijs, tal como
atirmam quase todos os autores que se ocuparam do assunto, é possivel que
outras representem fases mal conhecidas do processo de mitose alterada
(pseudo-amitose) aqui relatado. Com efeito, finos detalhes de estrutura. os
quais nao sao, ordinariamente, encontrados em células necrosadas (figs. 35,
35, 37), puderam ser evidenciados em material submetido a técnica citolé-

gica adequada (fixacdo no B-15 ¢ P.F.A.-3, coloragcio pela hematoxilina
ferrica) .

SUMMARY

Definite hyperplasia of cells occurs in the skin lesions of the infectious
myxoma of rabbits, more visible in such stages in which the intercellular ba-
sophilic substance is rather scanty (fig. 2).

The increase in number of cells is the result of simplified forms of mi-
tosis (modified type of mitosis, pseudoamitosis) which might readily be mis-
taken for amitosis in their final stages. Budding (figs. 20, 28, 29 30) as
well as constriction of the nucleus (figs. 18, 31, 32), and the formation of
giant-cells (figs. 33, 34) are not rare. During the entire process the nuclear
membrane does not desintegrate as in typical mitosis. Division of the cyto-
plasm following division of the nucleus has been demonstrated (tig. 17).

Typical mitosis is practically absent.

The cells which undergo hyperplasia present remarkable changes in
their dimension, shape, and structure. The nucleus and cell-body are con-
siderably enlarged (figs. 6, 7, 8). The shape of the nucleus is modified
(figs. 8, 10, 15). Hypertrophy of nuclein, either as an intranuclear network
(spireme?, figs. 9, 23), or in the form of conspicuous, deeply staining masses
which appear not to be homogeneous but to be composed of small particles

closely clumped (“mulberries”?, figs. 12, 13, 14, 25, 26) occurs in most
cells.

While some of these pictures are probably related to necrosis of the
cells as stated by most of the previous workers, it is likely that some of
them may represent developmental stages of the modified mitosis (pseudoa-
mitosis) here reported. In fact, fine cytological details not ordinarily pre-
served in necrotic cells (figs. 35, 36, 37) may be demonstrated in the so-
called myxoma-cells submitted to approved cytological methods of study (fi-
xation in B-15 and P.F.A.-3, staining in iron-hematoxylin) .
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EXPLICACAO DAS FIGURAS

As fotomicrografias 1 e 2, foram feitas com o aumento de 150 vezes; as 3-20 e a 37,
com o de 1.500 vezes; as 21-36, com o de 660 vezes.

A fig. 1 representa a pele do dorso de um coelho normal, e a fig. 2, a derma, em
lesio de mixoma, na mesma regido, em fase em que a substancia basofila intercelular é
pouco abundante. Nela se nota evidente hiperplasia de células.

A fig. 3 representa macréfago e fibrecitos da derma, em coelho normal. As fotomi-
crografias 4-34, ilustram células da derma, em lesdo de mixoma, evoluindo para consti-

tuirem as chamadas “myxoma-cells’. A documentacdo ilustra a preservagdo de finos de-
talhes citologicos, em tais elementos, e a sua multiplicacdo por processo de mitose alterada,

semelhando a pseudo-amitose.
As fotomicrografias 35-37, representam células da derma, em lesGo de mixoma, com

necrose (cariolise, picnose e cariorréxis).
As figs. 38-41, sdo desenhos copiando as figuras originais dos autores citados.
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