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IN MEMORIAM

BROTERIA GENETICA, Lisboa, XIII (LXXXVIID), 5, 1992

/A V. "HOMENAGEM AO PROF. DOUTOR
JOSE ANTUNES SERRA

che G

Nas instalagoes do Departamento de Zoologia e Antropologia da Faculdade
de Ciéncias da Universidade de Lisboa, teve lugar, no dia 15 de Margo de 1991,
uma sessao de homenagem ao Prof. Serra, seguida da inauguragdao de uma
exposi¢do da sua obra cientifica, que foi organizada e apresentada pela Sra. Dra.
Rolanda Maria Albuquerque de Matos.

A sessdao de homenagem foi aberta pelo Presidente do Conselho do Depar-
tamento de Zoologia e Antropologia, Prof. Doutor José Alberto Quartau, que
proferiu palavras de elogio ao homenageado. Seguiram-se, no uso da palavra,
os Profs. Doutores M. Pereira Coutinho, F. Ferrand de Almeida, J. Antunes
Correia, M. Lourdes Silva, J. Campos Rosado, J. Corte Real e Carlos Almaga.
Os seus discursos sdo, em seguida, publicados na integra.

A Brotéria Genética, que publicou varios e valiosos trabalhos do Prof. Serra
e lhe dedicou um extenso artigo no volume precedente desta Revista, associa-se
deste modo a merecida homenagem prestada ao insigne Sécio de Honra da
Sociedade Portuguesa de Genética.

Luis ARCHER
Director da Brotéria Genética

1992 )
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BROTERIA GENETICA, Lisboa, XIII (LXXXVIII), 7-8, 1992

PALAVRAS INTRODUTORIAS

J. A. QUARTAU
Departamento de Zoologia e Antropologia
Faculdade de Ciéncias, Universidade de Lisboa

Na minha qualidade de Presidente do ‘Conselho do Departamento de Zoolo-
gia e Antropologia, ao qual o Professor Doutor José Antunes Serra pertencia,
cabe-me pronunciar palavras de boas vindas e de agradecimento.

Comego por cumprimentar o Exmo. Senhor Vice-Presidente do INIC,
Professor Doutor Toscano Rico, o Exmoe. Senhor Vice-Reitor da Universidade
de Lisboa, Professor Doutor Carlos Medeiros, cs Presidentes do Conselho
Cientifico e do Conselho Directivo, respectivamente Professores Doutores Nieto
de Castro e Aurélio Ferreira ¢, dum modo muito particular, a Dra. Rolanda
de Albuquerque.

Quero desejar as boas vindas a todos os presentes ¢, dum modo muito
especial, agradecer a todos os que, a convite da Dra. Rolanda de Albuquerque
ou deste Departamento, se prontificaram a evocar aqui e agora o cientista
insigne e o professor universitario de alto valimento que foi o Professor Doutor
José Antunes Serra. A todos, as minhas mais cordiais saudacdges.

Como sabeis, a inauguracdo da presente exposi¢do sobre a obra quer cien-
tifica, quer filos6fica e humanista do Professor Serra vai ser precedida por
depoimentos, por alocugdes breves de professores ¢ de cientistas que com ele
privaram ou conviveram de perto e que, como disse, tdo gentilmente acederam
a estar aqui.

Quiseram vicissitudes varias, a que nao estiveram alheios a criagdc em
1971 pelo Professor Serra do seu Centro de Genética e Biologia Molecular e,
depois em 1978, o calamitoso incéndio que havia de destruir as instalacdes da
Faculdade na Rua da Escola Politécnica, que nos, professores deste Departa-
mento, tivéssemos estado privados do seu convivio durante estes ultimos anos.

Foi com sentida consternacdo que soubemos, primeiro, da sua doenga e,
mais tarde, do seu inesperado passamento em Junho do ano passado. E foi
algum tempo depois, ao contactarmos a Dra. Rolanda de Albuquerque, que
surgiu a ideia de organizarmos uma homenagem em memoria do Professor Serra.

1992 7



Homenagem que quisémos singela, mas que pudesse levar ao conhecimento dos
nossos colegas mais jovens e dos professores de outros Departamentos, bem
como dos nossos alunos de Biologia, essa figura impar de cientista e de mestre
preclaro que foi o Professor Serra.

Antes de dar a palavra ao primeiro orador, ndo queria deixar de marcar
bem claro como me é grato participar nesta homenagem. Nao tive a honra de
ter sido seu aluno, mas quero recordar a honra que senti quando, entdo a
preparar a minha tese de doutoramento na Universidade de Londres, consultei
na biblioteca do Imperial College os trés volumes do seu magnum opus intitu-
lado «Modern Genetics» e que, como sabeis, foi publicado pela Academic Press.

Termino esta curta intervengdo ao assinalar que, se esta exposicdo foi
possivel, a mesma deve-se ao grande entusiasmo e dedicacdo da Dra. Rolanda
de Albuquerque, bem como & ajuda prestada pela Prof.* Collares-Pereira e pela
Dra. Susana Marques: durante varios dias, incluindo fins-de-semana, compul-
sou-se, seleccionou-se e foi-se expondo o variado e abundante material que tere-
mos ocasido de apreciar daqui a pouco.

Para terminar, devo ainda mencionar o importante auxilio prestado pelos
Servicos de Offset e de Carpintaria do Complexo II do INIC, bem como pelo
Conselho Directivo desta Faculdade.

8 VOL. XIIT



BROTERIA GENETICA, Lishoa, XIII (LXXXVIID, 9-12, 1992

O PROFESSOR ANTUNES SERRA,
UM VERDADEIRO MESTRE

MIGUEL PEREIRA COUTINHO
Instituto Superior de Agronomia

Embora a minha formacao universitaria se tivesse processado sempre em
Lisboa, particularmente no Instituto Superior de Agronomia, desde cedo comecei
a ter referéncias a elos de aproximac¢do com a Universidade de Coimbra.

Na secretaria de trabalho do meu Avo, que todos respeitdvamos pela sua
obra cientifica, no ambito da fitossistematica, e pelo seu perfil humano, estava
sempre uma pequena moldura, com a fotografia do Prof. Jilio Henriques, que
meu Avo considerava o mais forte apoio no inicio da sua carreira de inves-
tigacao.

Anos passaram e, por circunstincias casuais, tive oportunidade de conhecer
¢ contactar com o Prof. Aurélio Quintanilha, cuja amizade tive a sorte de
usufruir até quase ao final da sua vida.

E ¢ axactamente dum artigo do Prof. Quintanilha, na Brotéria Genética
que, referindo-se a sua estadia em Berlim, de 1928 a 1931, me permito retirar
a seguinte passagem: «Regressei a Portugal em 1931 e comecei imediatamente
os meus traablhos sobre Citologia e Genética dos fungos com um entusiasmo
rejuvenescido.

Logo no primeiro ano tive no Curso de Botdnica médica um rapaz excep-
cional. Chamava-se losé Antunes Serra. Eu fazia um Curso Geral de Biologia,
insistindo particularmente nos conhecimentos de Citologia e de Genética. Serra
interessou-se a tal ponto pela matéria, revelou tais qualidades de inteligéncia
e de trabalho que arrancou no Exame Final 20 valores. Licenciou-se em Biologia
com 19 valores no grupo das cadeiras de Zoologia e 20 valores nas de Botdnicay.

Um outro «polo» constitui para mim fonte de informag¢do sobre a vida
universitaria de Coimbra. Condi¢des ja mais ligadas ao comeco da minha car-
reira universitaria (participagdo nas Comemoragoes do IT Centenario de Brotero,
na I Reunido de Botanica Peninsular no Gerés, num Jari duma prova de douto-
ramento, etc.) proporcionaram-me uma aproximagdo mais frequente com o
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Prof. Abilio Fernandes e dois elementos do seu Instituto, Barros Neves e Mes
quita Rodrigues.

E precisamente num artigo do Prof. Abilio Fernandes que se encontra
uma curiosa fotografia relativa ao ano lectivo 1933-1934 do Curso de Morfo-
logia e Fisiologia Vegetais em que, com o Mestre, o Prof. Quintanilha ¢ Abilio
Fernandes, entdo Professor auxiliar, se encontram os 5 alunos distintos desse
Curso, um dos quais é exactamente José Antunes Serra que, ainda segundo o
Prof. Abilio Fernandes, foi o mais brilhante discipulo de Quintanilha, salien-
tando que é notdvel a diversidade de dominios em que se situa a vasta obra
de Serra e dos seus colaboradores: Antropologia fisica dos portugueses; estudo
quimico das melaninas; citoquimica; técnicas citologicas; genética pura e evo-
lucdo; citogenética; genética aplicada a ovinos; cancerologia, estudo dos peixes
e problemas de pesca; problemas pedagdgicos e sociais; divulgacdo cientifica;
biografias e Filosofia da Ciéncia.

Quando depois do meu concurso para Professor extraordinario, em 1951,
o Conselho Escolar do Instituto Superior de Agronomia me encarregou da
regéncia das disciplinas de Genética ¢ de Melhoramento de Plantas, mais direc-
tamente fui tomando consciéncia do valor de parte da obra do Professor Serra,
principalmente no ambito didatico. Nao podia deixar de tomar logo lugar
proeminente a sua Genética Moderna, muito recente nessa época, pois a sua
publicagdo foi de 1949 e constituia o primeiro tratado de Genética em lingua
portuguesa, da maior utilidade para consulta de alunos e apoio de docentes e
ndo julgamos secundario acentuar que essa edigcdo foi totalmente a sua custa.
Esse livro figurava sempre a cabeca da lista de consulta bibliografica que acon-
selhava aos meus alunos € o nome de Serra era sempre apontado como o de
um verdadeiro mestre.

O elevado mérito desse tratado reflecte-se certamente na publicacdo em
1966, na Academic Press da obra em 3 volumes, com cerca de 2000 péginas
e uma extensa bibliografia, publicacdo que s6 por si constitui como que um
preito de homenagem ao autor.

Nao posso precisar a data exacta em que tive ocasido de contactar directa-
mente com o Prof. Serra, mas creio que essa oportunidade surgiu quando, por
proposta do Prof. Flavio Rezende, fui integrado na Sociedade Portuguesa de
Ciéncias Naturais e na sua Mesa de Assembleia, tornando-se mais frequentes
os meus contactos com a Faculdade de Ciéncias, que alias se intensificaram
com a minha participacdo em jiris de concurso para Professor extraordinéario
e catedraticdo e de provas de doutoramento.

Em 1977 foi criada uma Comissao Cientifica Interuniversitdria de Genética,
presidida pelo Prof. Antunes Serra e constituida pelos Professores Améandio
Tavares, da Faculdade de Medicina do Porto, Jorge Calado Antunes Correia,
da Escola Superior de Medicina Veterinaria e por mim, do ISA.
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As reuniGes dessa Comissdo, proporcionaram-me ouvir opinides do Prof.
Serra sobre variados assuntos ligados a carreira Universitaria, como ética dos
Professores, e sua preparacdao, a légica dos programas e a sua integra¢do no
campo da Biologia e muitos outros pontos que me permitiram ir fortalecendo
o sentimento de admirag@o pelo seu elevado perfil cientifico e humano.

Alias, todas as suas intervencdes traduziam «sensu latum», o espirito da
sua teoria sobre «Filosofia da Existéncia em Processo», cujas bases se encontram
primorosamente discutidas no seu livro Matter. Life Mind and Culture in Exis-
tencial Theory, infelizmente sé publicado poucos dias antes do seu falecimento.

Assim, quando em Abril de 1979 recebi do Prof. Luis Archer, como Pre-
sidente da Direc¢do da Sociedade Portuguesa de Genética, uma carta convi-
dando-me para organizar nesse ano, como Secretario Geral, as Jornadas de
Genética Luso Espanholas, que seriam os XV*s, pretendi que nelas figurassem
duas conferéncias de personalidades marcantes na Genética de Portugal e Espa-
nha. Nesse sentido escrevi para Madrid, ao Prof. Sanchez Monge, nome interna-
cionalmente consagrado que, em breve resposta, acedeu ao convite, propondo-se
falar sobre «Cooperation Internacional en la Mejora Genética Vegetal».

Surgiu-me logo a ideia de desejar que o conferencista portugués fosse o
Prof. Serra, mas o facto de ndo ter ele tido até essa altura qualquer participa-
¢do nas anteriores Jornadas, fez-me recear que nao aceitasse o convite que lhe
ia dirigir.

Pelo contrario, aceitou e quase me atrevo a dizer com entusiasmo, pois
ndo s6 rapidamente me enviou o titulo e o sumario da sua conferéncia, como
se inscreveram também, apresentando trabalho, trés investigadores do Centro
de Genética e Biologia Molecular: Rolanda Albuquerque de Matos, Maria
Manuela Vicente Picciochi ¢ Paulo Picciochi.

A sua interessante conferéncia teve como titulo: Légica Bioldgica e Reava-
liagao actualizada de conceitos fundamentais: Unidades génicas, variacdo trep-
cional e bases genéticas da Especiacdo e o Sumdrio, muito sucinto, traduz bem
0 seu contetdo: «Tendéncias actuais, quanto as bases da genética mencionadas
no titulo, sao reavaliadas no contexto da légica bioldgica ¢ na perspectiva de
trabalho pessoal de quatro décadas. Indica¢io do que seria aconselhdvel conti-
nuar e de possiveis aplicacoes em melhoramento de plantas e de animais, assim
como para fins humanosy.

O texto foi posteriormente publicado no volume XV da Portugaliae Acta
Biologica.

Em resposta a uma carta que o Prof. Serra me escreveu, em Junho de
1980, ainda sobre as «Jornadas», eu tive ocasidc de dizer, com a maior verdade:
a vossa participacdo nessas «Jornadas» constituiu um dos motivos de alegria que
elas me proporcionaramp.

E esta minha frase foi absolutamente sincera!

1992 11



Algumas vezes, ndo muitas, tive ocasido de me voltar a encontrar com o
Prof. Serra, como por exemplo na ultima Assembleia Geral da Sociedade Por-
tuguesa de Genética, realizada hda muito, em que a sua ida se revestiu para
mim duma atengdo especial.

— o interesse que sempre demonstrava pelas suas linhas de investigagao
ndo podia deixar de merecer a minha justa admira¢ao pelo que é compreensivel
que me causasse satisfacao a carta circular que recebi em Novembro de 1989,
visto que encimava com um titulo que claramente expressava a sua inten¢ao:

«Desenvolvimento regional da genética ndo microbiana (sensu lato, incluindo
Melhoramento de Plantas e de Animais, Citogenética, Cariologia, Cario-siste-
mdtica, etc.) por combinagdo entre as Institui¢oes onde agora é praticaday.

Alias esse objectivo é explicito nas varias alineas dessa circular, como por
exemplo naquela em que se diz: «Havendo vontade de colaboragido, numa espé-
cie de Federagao de Instituicoes, sem qualquer perda de autonomia, que podem
entre si combinar investigagdo em comum ... etc.

Este ultimo contacto, a que respondi afirmativamente em meu nome ¢ no
dos colegas do Grupo de Genética, do Departamento de Botanica e de Enge-
nharia Biolégica do Instituto Superior de Agronomia, incluindo-nos entre as
5 Instituigdes a que se dirigiu, traduzia para nés a confianga depositada por
aquele que sempre consideramos uma figura impar no Sector da Genética e um
verdadeiro Mestre na Universidade Portuguesa.
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BROTERIA GENETICA, Lisboa, XIII (LXXXVIII), 13-14, 1992

TRES PALAVRAS SOBRE
O PROFESSOR JOSE ANTUNES SERRA

F. FERRAND DE ALMEIDA
Departamento de Zoologia, Faculdade de Ciéncias
Universidade de Coimbra

Servir-me-ei apenas de trés palavras para caracterizar a figura do Professor
Antunes Serra. Bem pouco para uma vida tdo longa e com tanto trabalho pro-
duzido. Falar da vida do Professor A. Serra, em poucos minutos, seria o
mesmo que «tentar meter o mar dentro duma pequena cova da areia»... Pelo
menos, ¢ assim que o sinto. Outros saberdo desempenhar melhor essa tarefa
do que eu! Talvez fosse mais facil decifrar o cédigo genético...

Geneticista de renome internacional, o Professor Antunes Serra deixa uma
obra cientifica cujo valor e alcance sdo ainda incalculaveis. O tempo dira se
tenho ou ndo razdo. A «massa esta ainda a levedary...

Mas volto a repetir: ndo é do Cientista que pretendo falar, mas referir ape-
nas algumas facetas do Homem que, enquanto aluno, ndo mais pude esquecer.

E serei breve porque me sinto demasiado pequeno para abarcar competén-
cia tao elevada.

A sua vasta obra cientifica podera ser lida em muitos e muitos serdes, mas
ha que ler também nas entrelinhas... Quem teve a feliz oportunidade de lidar
de perto com o Professor Serra, e de ler parte dos seus trabalhos, tem de
reconhecer o rigor e seriedade dos seus métodos, e concluir que, com ele, nao
se podia «brincar a investiga¢do». Ai do cromossoma que se afastasse do fuso!

No entanto, o Professor Serra tinha o sentido da justica muito bem marcado
e todos sabiamos que respeitava esse principio. Dissertava com profundidade
e com graca, e, nos exames orais, quase sem se dar conta, encontrdvamo-nos
com frequéncia, a falar de assuntos cuja «relagdo filogenética» com a «forma
ancestral» era ja bastante longinqua...

Mas, com todas as suas qualidades e defeitos, foi talvez o Mestre que mais
me marcou na vida. Sabia transmitir ao aluno o «DNA nuclear», através do
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«RNA mensageiro» e, com a sua «maquinaria ribossémica», fazia aparecer a
«enzima» capaz de catalisar a reac¢do adequada, na hora prépria.

E era também um Homem cheio de espirito de compreensao. A com-
prova-lo, vou relatar um pequeno ecpisédio, passado ha bastantes anos em
Coimbra. Foi no dia em que se realizava um concurso na Universidade, em
circunstancias que me abstenho de comentar. Sézinho, no meu gabinete, folheava
um livro, ja& ndc sei sobre qué. Em dado momento, ouvi bater a porta. Abri,
e, com grande surpresa minha, deparei com a inconfundivel figura do Professor
Serra, recortada no vao da porta! Vinha saber o que se passava... Compreendeu
que algo ndo estava certo e a sua intuicdo ndo o enganou. Foi a unica pessoa
que se abeirou de quem se refugiara no siléncio dum gabinete e que, duma
forma simples e compreensiva, veio ao encontro do antigo aluno, num momento
dificil da sua vida. E todos sabemos que é nas horas dificeis que os verdadeiros
amigos se revelam...

Falei em trés palavras, como num «tripleto de bases», para caracterizar a
figura do Professor Serra. Ja as cuviram durante a exposi¢ao: Competéncia,
justica e compreensdo.

No entanto, ndo posso terminar sem aludir ao aparecimento duma curiosa
«duplicagdc cromossémica» que influenciou significativamente a vida do Pro-
fessor Serra. Na histéria dos grandes vultos das Ciéncias ou das Letras, ha
quase sempre a presen¢a duma figura feminina, discreta, ignorada tantas vezes,
mas firme. Também aqui o Professor Serra nao constituiu excep¢ao. Todos esta-
mos a pensar na colaboragao dedicada, paciente e valiosa que a Dra. Rolande de
Albuquerque de Matos prestou ao Professor Serra. Humilde e fugindo sempre
a primeiros planos, a Dra. Rolanda de Albuquerque ndao pode negar o papel
decisivo e construtivo que desempenhou na vida daquele investigador. A beleza
duma violeta ndo € inferior a duma rosa e o seu perfume talvez seja ainda
mais delicado!

Honra lhe seja feita!

E agora, sim, vou terminar, deixando, nas palavras que li, num misto de
saudade e de admiragdo, a expressdo da simples homenagem do aluno e do
amigo ao seu «velhoy» e sabio Mestre.

Obrigado!

Lisboa, 15 de Mar¢o de 1991
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BROTERIA GENETICA, Lisboa, XIII (LXXXVIII), 15-18, 1992

A CONTRIBUICAO FUNDAMENTAL
DO PROFESSOR JOSE ANTUNES SERRA
NA GENETICA DO MELHORAMENTO DOS OVINOS

J. C. ANTUNES-CORREIA
Faculdade de Medicina Veterinéria
Rua Gomes Freire, 1199, Lisboa, Codex

Conheci pessoalmente o Professor Antunes Serra, em fins da década de 70,
quando participdvamos nos trabalhos da Comissao Interuniversitaria de Gené-
tica. Pude entdo observar a justeza do seu caracter, o rigor dos juizos formu-
lados, a par da bondade de um espirito superior, procurando sempre a melhoria
e dignificacao da Universidade Portuguesa ¢ do Pais. O melhor dividendo dessa
participa¢do, foi sem duvida, o ter passado a ser distinguido com a amizade
que me dispensou até aos seus ultimos dias. Guardo as mais puras recordagoes
dos encontros que tivémos no seu Gabinete de trabalho e da elevagdo com
que apresentava e discutia os mais variados assuntos.

Sendo Presidente da Sociedade Portuguesa de Genética, tive a rara opor-
tunidade e o prazer, de uns anos mais tarde poder contribuir para um acto
de justica, ao ver aprovada ¢ aclamada pelos meus pares a minha proposta da
sua nomeagdo como socio honoréario desta agremiacdo. Embora tardia esta foi
sem divida uma sentida, embora simples, homenagem dos genetistas portu-
gueses para com a figura impar do Mestre e¢ enorme vulto da Genética Portu-
guesa. A semelhanga do poeta, também creio que «as arvores morrem de pé».
Foi de pé que vi pela ultima vez essa «sequoéia gigante» da Ciéncia Portuguesa.
E de pé que o quero sempre recordar!

Trago porém uma incumbéncia precisa para esta sessdo, que ¢ a de falar
do Professor Serra, enquanto genetista do melhoramento animal. Reportar-me-ei
pois, em sobrevoo muito réapido, essencialmente ao trabalho desenvolvido em
colabora¢do com a JNPP num programa de melhoramento genético das lds
Portuguesas.

Ouvi um dos seus primeiros colaboradores, que tudo terd come¢ado quando
um dos responsaveis pela antiga JNPP procurou no estrangeiro um cientista
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especializado nessa matéria, para colaborar nc plano de melhoramento das las
nacionais, que aquela institui¢do queria iniciar a seguir a 2." Grande Guerra.
Consultada essa entidade, tera sido por ela dito, que nao valia a pena fazer
tal procura no estrangeiro, quando era certc haver em Portugal um cientista
de renome, com obra feita no sector e que poderia, melhor que ninguém, exe-
cutar tal tarefa. Como um bom conselho ndo se deve perder, ¢ porque ele foi
dado a pessoa, também ela de elevada craveira intelectual, tera sido deste modo
que se estabeleceu uma rela¢ao entre o Professor Serra e a JNPP, a qual foi um
exemplo bem claro de quanto pode ser fecunda a ligagdo Universidade-Empresa.
E foi assim que, como excep¢do, se negou neste caso, o aforismo, que tantas
vezes uso, para dizer que Portugal ¢ o pais do desperdicio! Quis uma necessi-
dade, seguida de um acaso feliz, que o encontro de interesses e capacidades
se tenha efectivado. E é tanto mais de realcar esta situac¢do, quanto ¢ certo
sabermos que existem sobejas potencialidades nos Universitarios Portugueses
para resolverem muitos dos nossos preblemas. S6 que, ou ostensivamente, ou
por distrac¢do, os problemas (ou quem tem que os gerir !) e as pessoas capazes
de os resolver, continuam muitas vezes de costas viradas talvez por nao haver
um verdadeiro entendimento, quanto ao significado da cultura da mudanca ¢
quanto ao correcto aproveitamento dos valores.

Poderei dizer que a obra do Professor Serra, no dominio da genética do
melhoramento, se caracterizou por: COERENCIA, CLAREZA INTELEC-
TUAL, MOTIVACAO, RIGOR, INOVACAO em suma uma ACCAO
EFICAZ.

COERENCIA, na medida em que soube o Professor Serra manter uma
permanéncia apreciavel de pontos de vista, quanto ao valor e modo de aplicar
a investigacdo Cientifica a resclu¢do dos problemas nacionais. De facto lamen-
tava-se nos seus escritos e posi¢oes pessoais, de que «infelizmente ainda é preciso
entre nds advogar publicamente o valor da investigac@o cientifica na vida das
modernas comunidades nacionais», defendendo a necessidade de wnanterem os
investigadores nacicnais os olhos postos nas questées de interesse p:blicoy.
Acreditava sobretudo «nos homens e nas suas capacidadesy», pois baseado no
pressuposto de que «a investigagdo cientifica é uma actividade do espirito supor-
tada ou ajudada por aparelhos ou meios de ajuday», acreditava que «os homens
sdo muito mais importantes que a aparelhagem ou os dispositivosy. Defendeu
«a interac¢ao entre a prdtica e a teorian como base de todo o avango cientifico.
Estas suas posi¢oes foram de resto a bitola, que esteve subjacente a execugio do
Plano de Estudos Genéticos e de Laboratério sobre a Ovelha e as Las de
Portugal, conduzido desde 1946 através da 2.* Seccdo da JNPP: Prcducdo e
Comércio de Las, chefiada pelo Dr. Mario 'Ceelho de Morais.

Foi de uma rara CLAREZA INTELECTUAL, quando soube tornar nitidos
os objectivos, as metodologias e os faseamentos dos trabalhos, as colaboragoes,
no fim de tudo, a marcha do processo de investigagdo em que acreditava. Tal
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ja se pode apreciar no primeiro dos seus trabalhos publicadc c¢m 1948 pela
JNPP, na Série Cientifica e de Investigacdo — Génétique du Mcuton-Mis au
Point Critique. Era entdo ainda Professcr na Faculdade de Ciéncias de Coimbra.
Nele ¢ feita uma magnifica revisao bibliografica da genética faciorial e quan-
titativa dos ovinos, incluindo ja os resultades de muitos estudos ceus scbre
caracteristicas da 1a de ragas nacicnais. E também tra¢ado o quadro dos grandes
objectivos do melhoramento dos ovincs. Através da abordagem dos caracteres
qualitativos e quantitativos mais importantes, faz igualmente a apresentagdo
das metodologias basicas para a resolugdo dos problemas do melhoramentc,
nomeadamente através da cristalizac@o de principios de gentéica quantitativa,
que Lush e a sua Escola estvam desenvolvendo em Iowa e que tdao importantes
se vieram a mostrar para os progressos da pecuaria evoluida de tedo o mundo.

Soube encontrar ¢ MOTIVAR ao longo da sua carreira de investigacao
nesta area, um conjunto de colaboradores: Veterinarios, Bidlogos, Técnicos das
formagoes mais diversas, que seguindo os seus planos de investiga¢do o ajudaram
na procura de solucdes para os problemas que havia para resolver. A todos
conseguiu transmitir 0 muito que a vastiddo da sua cultura geral, cientifica e
técnica, tinha para dar.

Quanto ao RIGOR da sua metodologia podemos dizer que ele foi fundamen-
tal para os éxitos dos resultados alcangados. De facto num deminio em que é fre-
quente haver eliminag¢@o de animais a meio das experiéncias, onde ha auséncia
ou dificuldade de obtencdo de registos, cu onde os problemas com a sua fide-
dignidade se fazem por vezes sentir, deve ser exaltada a execucdo de um esque-
ma coerente e fiavel de obtengdo de dados, como aquele que lhe serviu de
base. Foi para além disso absolutamente criteriosa a marcha do seu trabalho.

Assim: Definiu a reformulou, sempre que conveniente, os objectivos do
melhoramento. Na sua obra Caminhos da Melhoria Pecuéria, relaciona clara-
mente o triingulo Produgdao — Consumo — Poder de Compra, com os inputs
da técnica, resultantes directa ou indirectamente da Investiga¢do, pondo lado
a lado a técnica e a ética ¢ analisando as acgbes e interacgoes dos diversos
factores genéticos e ambientais. Compreendeu desde a primeira hora que o
melhoramento animal tem que ser feito fundadamente com os criadores ou suas
organizagoes, de que por vezes se me queixava, por ndo terem a clara cons-
ciéncia do sentido de colaborag¢do, num trabalho de que afinal viriam a ser os
maiores beneficiados. Estava no seu espirito que para uma correcta defini¢do
de objectivos, eram fundamentais as relagoes econdmicas entre os rendimentos
da la, da carne e do leite, influenciadores dos critérios de selecg¢do, e por isso
mesmo geradores de incompatibilidades de interesses por parte dos criadores.

Abro um pequeno paréntese para realcar a sua vasta cultura patente tam-
bém nas referéncias ao agro, porventura aprendidas no ber¢o materno em plena
Serra da Estrela, e que conferem a algumas partes da sua obra um apreciavel
sentido bucélico.
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Estabeleceu novas hipéteses, experimentou e reinterpretou dados de obser-
vagdo para explicar alguns fenémenos até ai nao compreendidos, como sucedeu
por exemplo com as las canério, de que fez algumas publicacdes em revistas
internacionais da especialidade. Publicou e difundiu a diversos niveis ¢ para
diversas audiéncias os seus resultados. Foi de facto de grande fecundidade
literaria, tendo produzido desde o trabalho de elevado grau de especializagao,
até ao artigo de divulgagdo acessivel e de facil leitura, mesmo para os criadores.

Realizou, em suma, ao longo da sua vida, uma ACCAO EFICAZ. Embora
a JNPP ndo fosse um organismo executivo de ac¢oes de fomento, os resultados
dos trabalhos do Prof. Serra foram fundamentais para o bom éxito que a meri-
niza¢do do sul de Portugal conheceu. Seria porém estreiteza de visdo se avalids-
semos a sua ac¢ao apenas pelos resultados deste trabalho. Para mim e talvez
mais importante que tudo o resto foi a soma de obras publicadas, foram as
inimeras reflexdes e os auténticos manuais universitarios, que deixou nesta
colaboracdo com os servigos veterinarios.

A despeito de quanto fez, ou talvez por isso mesmo, manteve a boa cons-
ciéncia de Cientista responsavel, pelo que para terminar nao posso deixar de
o parafrasear quando disse:

«Defeitos e falta de visao nas possibilidades da Ciéncia Patria sdo dos
factores mais entorpecedores do progresso das aplicagdes cientificas dentro das
fronteiras de cada Pais.»
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BROTERIA GENETICA, Lisboa, XIII (LXXXVIID), 19-21, 1992

ALGUMAS PALAVRAS E RECORDACOES
DE HOMENAGEM AO
PROF. JOSE ANTUNES SERRA

MARIA DE LOURDES SAMPAIO SILVA (*)

Nesta homenagem a memoria do Prof. Serra nao pretendo tragar o perfil
cientifico e pedagodgico do magistral Professor que foi José Antunes Serra, que,
aliava as excepcionais qualidades de mestre e de investigador nato, raras quali-
dades humanas.

Nido pretendo, também, descrever as suas valiosas desccbertas cientificas e
suas concepgOes criativas na area das ciéncias da natureza, particularmente,
na genética, hereditariedade e biologia molecular, estudos estes que o conduzi-
ram a «Teoria da Trep¢ao» e a consequente estruturagdo duma nova «Filosofia
da Ciéncia» a que chamou «A Filosofia da Existéncian.

Outros intervenientes, certamente, melhor do que eu, dissertardo scbre a
sua extraordinaria obra cientifica, filoséfica e neo-humanista, que se traduziu,
ndao so, na publicacdo de mais de duzentos trabalhos cientificos além do seu
famoso livro «Modern Genetic», como na sua participagdo em diversas reunides
cientificas, seminarios, cursos de post-graduag¢do e congressos, para os quais foi
convidado tantas vezes a ocupar destacadas posigoes.

Finalmente, ndo pretendo expor nem enumerar aqui as constantes contra-
riedades e obstrugdes que se opuseram ao desenvolvimento normal do seu tra-
balho cientifico, mas quero, deixar bem expresso, como sua discipula devotada
e amiga atenta, a minha revolta e a minha amargura, pelas injusti¢as mesqui-
nhas de que foi vitima ao longo da sua carreira na certeza que tais oposi¢oes
martirizaram a sua alma generosa, o seu caracter frontal e justo, prejudicando
a concretizagdo de projectos e ndo permitindo formar um maior nimero de
discipulos, para o desenvolvimento duma escola marcada pelo seu espirito supe-
rior e orientada pelos padrdes culturais e cientificos que tanto defendia.

(*) Investigador principal do Instituto Nacional de Sadde Dr. Ricardo Jorge (Porto) e
Prof. de Parasitologia da Universidade do Porto.
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Nem mesmo o Centro de Genética e Biologia Molecular que criou com
tanto entusiasmo, ultrapassando tdo dificeis barreiras, permitiram a concreti-
zagdo total desse ideial, porque mesmo aqui, o apoio logistico e consequente,
que necessitava, em termos de equipamento, recrutamento dum maior nimero
de investigadores ¢ pessoal técnico, mais uma vez lhe foi negado!

No entanto, nem os obstaculos, nem as frustragdes, conseguiram abalar a
sua forte personalidade, o seu entusiasmo criador, a sua inesgotavel produgdo,
que o tornou, um dos maiores cientistas, que ja tivemos na area das Ciéncias
da Vida.

Paradoxalmente, talvez por que entre nos, «os santos de casa ndo fazem
milagres», o Prof. Serra, apesar da dimensdo que atingiu a escala mundial, ¢
um dos cientistas menos conhecido no meio cultural portugués, salvo raras
excepcoes daqueles que puderam ir avaliando o significado da sua obra inova-
dora, ou que com ele privaram mais intimamente. Eu tive esse privilégio,
inicialmente como sua aluna nas Cadeiras de Anatomia, Ecoclogia ¢ Biologia
e, depois, quando no comeco da minha carreira no Instituto de Medicina
Tropical, procurei o seu apoio e conselho para a realiza¢gdo dos meus primeiros
trabalhos.

Recordo também os repetidos esforgos desenvolvidos pelo Prof. Serra para
eu ser contratada para sua assistente. Todavia, naquele periodo critico de luta
que atravessou o Sector de Zoologia o qual conduziu a sua destituicao do cargo
de Director, ndc havia, como era de calcular, verba disponivel para mais uma
assistente do Prof. Serra!

Foi entdao que o Prof. Serra se deslocou ao Instituto de Medicina Tropical
e propos ao meu director, Prof. Fraga de Azevedo, a minha vinda para a
Faculdade em comissdo de servico, realizando trabalho de investigagdo para o
Instituto de Medicina Tropical, em troca do meu apoio as aulas.

Durante esse periodo além de assistir as suas magistrais licoes de Genética,
terminei o 3.° trabalho sobre os Moluscos de Agua Doce de Mog¢ambique —
uma monografia de mais de 200 paginas, em colaboracdo com Fraga de Aze-
vedo, Lidia de Medeiros e outros autores. Para o Prof. Serra apenas, no final,
os agradecimentos, pois ele ndo aceitou entrar como co-autor, apesar da minha
insisténcia ¢ do Prof. Fraga. Era assim o Prof. Serra: simples, aberto, total-
mente isento como € tdo frequente nos grandes cientistas.

O outro aspecto que me fascinou no Prof. Serra, foi, além do fulgor da
sua inteligéncia, o entusiasmo contagiante, com que tanto observava o resul-
tado de uma experiéncia, como falava sobre a teoria da relatividade, origem
da vida ou o pensamento de Kant, ou dissertava sobre a analise objectiva da arte,
recitava com toda a simplicidade um poema de Pessoa ou de Régio ou nos
lia uma passagem duma carta de Abel Salazar a quem o unia, uma grande
admiracdo e uma forte amizade.
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Se me alonguei um pouco mais neste bindmio Mestre/Discipulo, foi para
mostrar como o toque e o apcio do Prof. Serra, juntamente com a sua forte
personalidade cientifica, foram decisivos na op¢do que entdao fiz, de seguir
uma carreira cientifica, a que me dediquei o mais devotadamente possivel, ao
longo destes anos.

A relacdo estreita que se estabeleceu logo que assisti as suas primeiras
aulas e que se acentuou ao longo do nosso convivio, cimentou uma forte
amizade que perdurou para sempre e me obriga a estar hoje aqui, nesta home-
nagem sentida ao Cientista ¢ ao Homem, cuja vida total passard a constituir
um exemplo para as novas geragoes de biologistas portugueses.

Concluo citando trés versos de Miguel Torga, por melhor exprimirem do
que eu, o que sinto neste momento.

Venho porque este humano coragio

Nao tem forga que ponha
Siléncio onde se deve gratidao
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BROTERIA GENETICA, Lisboa, XIII (LXXXVIII), 23-25, 1992

BREVE MAS INTENSO CONTACTO
COM O PROF. J. A. SERRA

J. M. pE CAMPOS R0OSADO
Departamento de Biologia Vegetal, Faculdade de Ciéncias,
Universidade de Lisboa

Fui aluno do Professor Doutor José Antunes Serra no ultimo ano (1954)
da minha licenciatura em Ciéncias Biolégicas na Faculdade de Ciéncias de
Lisboa. No ano seguinte, fui 2.° Assistente das disciplinas de Zocologia Geral
e de Anatomia e Fisiologia comparadas sob a sua direc¢do, e, no outro, foi-me
concedida uma bolsa pelo Instituto de Alta Cultura (financiada pela recém-
-formada Fundagao Calouste Gulbenkian) para estudar Genética de Populagdes
na Universidade de Edimburgo, sob a direc¢do do Professor C. H. Waddington,
e de, eventualmente, ali obter o grau académico Ph. D.. Como, por esse tempo,
ndo se concediam graus académicos obtidos em universidades estrangeiras,
deixei a Faculdade de Ciéncias, a que regressei em 1977, vindo do Laboratério
de Investiga¢oes Biologicas da Companhia de Diamantes de Angola, onde tive
a honra de substituir, em cargo que nao em competéncia, o Doutor Anténio
de Barros Machado.

O contacto que tive com o Professor Serra foi, assim, muito breve, mas
muito intenso e, para mim, muito fértil. Por essa altura morava eu no Bairro
de Alvalade e o Professor Serra morava, onde creio que sempre morou desde
que se fixou em Lisboa, na Avenida D. Rodrigo da Cunha; préximos, portanto,
um do outro. Essa proximidade facilitou uma aproximagdo entre ambos, que
talvez s6 muito raramente tenha ultrapassado a saudavel fronteira que entdo
existia entre um professor catedratico e um assistente. Nao foram poucas as
vezes que fomos a pé da Rua da Escola Politécnica até meio da Avenida da
Igreja, conversando, quando o Professor Serra parava e se despedia, para nio
deixar dividas que as «conversas» tinham parado. Claro que nao eram exacta-
mente conversas, mas antes sessdes peripatéticas de (meu) esclarecimento. S6
hoje tive a confirmagdo (de que, de resto, fui avisado) que muitos diferendos
entre ndés eram provocados pelo Professor Serra, para ver como é que eu reagia.
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«A pintura é s6 uma questdo de maozinha, mais naday, disse me um dia.
«Essa agora», retorqui eu, «e entdo os pintores que sdo amputados e passam
a segurar o pincel com a boca ou com um pé»?

«Sim. ...sim, sim. Sim».

Qual nao foi o meu espantc quando mais de trinta anos passados vou
encontrar ne atrio deste Departamento uma aguarela por ele pintada, «Uma
Cozinha de Aldeia», em que estd contida, com sublime singeleza, toda a frial-
dade, o agreste, o granito da sua terra.

Entre as montanhas de li¢coes que ele me deu, quero referir duas. Uma,
que arranjo sempre maneira de transmitir aos meus alunos (e ndo so), indicando
a sua autoria, claro esta: «Torne-se depressa num investigador independente,
escolha assuntos exequiveis e, se possivel, uteis.» Esta informagdao ¢é directa,
¢ linear, segue-se ou ndo, mas, a que vem a seguir, foi bem mais complicada e
sO a consegui decifrar com ajuda. Andava a ideia pelo ar de eu vir a trabalhar
em citogenética sob a sua direc¢@o, mas, nessa altura, tinha eu ja trabalhado
durante quatro anos no Laboratério de Micologia, sob a direc¢ao do Professor
Doutor J. Pinto Lopes e, simultaneamente, no Instituto Rocha Cabral, sob a
direcgdo do Professor Doutor Kurt Jacobsohn, em enzimas de fungos superiores;
essa aprendizagem ensinou-me (bem?, mal?) que, no nossc Pais de entdo, era
quase impossivel fazer ciéncia experimental original que fosse para além de
meros trabalhos de analogia; esta conclusdo e uma certa tendéncia para estudar
biologia quantitativa, fez-me recuar perante a sugestdo do Professor Serra.

«Conhece V. o métode dos path coefficients?» interpelou-me ele um dia.
«Naoy.

«E quer V. traablhar em biologia quantitativa! Sem dominar a teoria dos
path coefficients nao da um passo.»

O que foi a dificuldade de, em primeiro lugar, saber o que era isso de
path coefficients e onde os encontrar, depois de estudar e dominar a matéria,
¢ quase inenarravel; mas, pelo meio, comecgou a ser divertido e, no fim. mos-
trou-se extremamante util.

«Ja sei o método dos path coefficients», informei eu, um dia, tcdo prazen-
teirc, o Professor Serra.

«O qué, V. meteu-se nisso? Olhe que essa técnica sé é valida se as corre-
lagoes forem lineares... e, em biologia, as correlagdes raramente sdo lineares.
Ja vé.» Aqui fui fazer «queixa» a muito saudoso, notavel e excelente amigo, o
Professor Doutor Flavio de Resende, da Sec¢do de Botanica, que me deu a
chave: «O Professor Serra estd simplesmente a espicagé-le, a ver como ¢é que
V. reage; mas ndo € sO isso: a dualidade de opinides é tipica dele: esta em
permanente contradi¢do consigo préprio, é simplesmente A e anti-A, e € essa
contradicdo que lhe gera a originalidade de pensamento ¢ a anguistia em que
vive.»
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O Professor Doutor José Antunes Serra ndo era s6 qualidades. Também
tinha defeitos e muito pouco bom feitio. Este ndo é local nem este ¢ o0 momento
de os enumerar. Mas, deve dizer-se que existiam; até porque daqui a uns tantos
anos pode suceder que haja alguém que ndo lhe conhega a obra a fundo e
pense dele o mesmo que o Rei Luis XIV supostamente teria comentado para
o Embaixador de Portugal quando este teria feito o elogio, infelizmente pela
negativa, do Senhor D. Jodo 1V que acabava de repor uma dinastia portuguesa
no trono de Portugal «...ndo me diga que o seu Rei € tdo falho de virtudes
que até nao tem defeitos.»

Muito obrigado.
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BROTERIA GENETICA, Lisboa, XIII (LXXXVIII), 27-31, 1992

COMO CONHECI O SENHOR PROFESSOR SERRA.
UMA EXPERIENCIA DE TREZE ANOS

JoAo A. M. CORTE-REAL
Departamento de Fisica, Faculdade de Ciéncias,
Universidade de Lisboa

Porventura podera parecer estranho que alguém fora do campo da biologia
e da genética venha participar e para mais intervir na homenagem ao Senhor
Professor Serra.

Explicar a razdo da minha presen¢a nesta cerimoénia ¢ algo que ndo posso
fazer sem emocgdo pois é, para mim, relembrar como conheci o Senhor Profes-
sor Serra, como ele me honrou com a sua amizade traduzida no concreto pela
forma de relacionamento e pela confidéncia e, finalmente, recordar os aspectos
essenciais de tudo o que com ele aprendi e que me marcaram profundamente.

Em 1976, fui apresentado ao Senhor Prof. Serra pelo Prof. Pinto Peixoto
no Instituto Geofisico do Infante D. Luis (IGIDL); foi um encontro casual,
muito breve e sem consequéncias. No entanto, pouco tempo depois, no inicio
de 1977, recebo um telefonema em casa, da secretaria da Faculdade, infor-
mando-me que o Ministro da Educacdo, Dr. Mario Sottomayor Cardia, havia
nomeado os docentes mais antigos de todas as categorias para integrar a Comis-
sao Directiva Proviséria (CDP) da Faculdade de Ciéncias da Universidade de
Lisboa (FCUL), a qual tinha por missdao promover elei¢es para os orgéos de
gestdo previstos no «Decreto Cardia» e, desta forma, pdr em execugdo o
mesmo decreto. Fiquei chocado com esta nomeagdo; com efeito, até Outubro
desse ano teria de entregar a tese de doutoramento, sob pena de o meu con-
trato com a Universidade cessar sem mais possibilidades de prorrogacio. Pensei:
vou a primeira reunido da CDP explicar o que se passa e, em consequéncia,
pedir escusa das minhas fun¢des. A CDP era constituida pelo seu presidente,
Professor Catedratico mais antigo José Antunes Serra, pelo Professor Extraordi-
nario mais antigo Pedro Tecdoro Brauman, pelo Professor Auxiliar mais antigo
Maria Teresa Robert Lopes, pelo Assistente mais antigo, eu préprio e, pelo chefe
da secretaria Sr.* D. Maria Teresa Maia Alves.
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Assim fiz. O Prof. Serra respondeu-me: compreendo-o ¢ acho que tem
razdo; no entanto o senhor doutor, sé podera ser dispensado por quem o nomeou,
isto &, terda de pedir escusa ao Ministro; mas enquanto ndo tiver resposta, tera
de exercer as suas fungdes. E acrescentou: olhe que nds vamos ca estar pouco
tempo, um més se tanto; e este ¢ o tempo que o Ministério levarda a responder;
eu, se fosse a si, ficava. Mais tranquilo, concordei.

A CDP funcionou durante 5 meses que vieram a revelar-se uma experién-
cia inesquecivel.

Desde o primeiro contacto com o Prof. Serra me apercebi estar, antes de
tudo, a frente de um Homem, quero dizer, de um ser humana dotado de um
caracter e personalidade fortissimos.

Nio se tratava de alguém cuja actividade se centrasse na defesa de inte-
resses pessoais, na procura de meios financeiros ou em desejo de poder. De
forma alguma. O Prof. Serra mostrou, desde que o conheci, estar preocupado
com questoes fundamentais da existéncia e do bem estar da humanidade em
geral; revelou possuir uma inteligéncia e rapidez de raciocinio invulgares; a
sua argumentagdo, sentia-o, baseava-se ndo s6 numa grande experiéncia da
vida e dos homens, como também numa légica e coeréncia de raciocinio difi-
cilmente rebativeis; e, tudo isto, estava aliado a uma autoridade pessoal e cien-
tifica indiscutiveis.

Claro que uma pessoa com estes atributos é necessariamente uma pessoa
independente, que tem de pagar o preco dessa independéncia com o isolamento
—e, o Prof. Serra era, de facto, um homem isolado.

Reunimo-nos regularmente na CDP, umas trés vezes por semana, no mi-
nimo, normalmente de tarde. Sobre os assuntos de expediente tomava o Prof.
Serra decisoes rapidas e com visao, sendo os oficios correspondentes escritos
com grande clareza e rapidez. Em seguida, entre os membros da Comissdo, e
sob a sua orientacdo, geravam-se conversas interessantissimas sobre temas varia-
dos como genética, a existéncia, a evolucdo, a cultura, o sentido da vida, Deus,
a morte... €, claro, a Universidade, a crise por que passava, o que deveria ser
feito na FCUL, a necessidade urgente da pé6s-graduacio académica e da insti-
tucionalizacdo da investigacdo. As conversas, melhor dito era sobretudo o Prof.
Serra que falava, embora interviessemos de vez em quando colocando questdes,
terminavam pelas 19h-19h30m. O Prof. Serra saia apressadamente; até a
Sr.* D. Maria Teresa, que, como todos os funcionarios, saia normalmente as
17h 30 m, ficava sempre, sem manifestar desejo de sair.

Neste periodo, o que mais me marcou da actividade intelectual do Prof.
Serra foi a «Teoria da existéncia em processo», por ele elaborada pacientemente
ao longo de anos. A teoria continha uma parte fundamental onde eram apre-
sentados os conceitos da base, filosoficos e cientificos e uma segunda parte
em que era feita a aplicacdo da teoria a4 Biologia ¢ a Fisica, designadamente
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a fisica das particulas e a cosmologia. Era a obra da sua vida, da qual falava
com convic¢do e entusiasmo e com um secreto e timido orgulho.

Quando nos apercebemos que a CDP ia terminar — estdvamos em Maio de
1977 — perguntamos ao Prof. Serra se os debates ndo pederiam continuar.
«Querem fundar um clube?», perguntou ele.

Assim, a Prof.* Maria Teresa Robert e eu préprio passamos a deslocar-nos
com frequéncia ao Centro de Genética onde a convivéncia com o Senhor Pro-
fessor Serra e, a partir dessa altura, também com a Sr.* Dr.* Rolanda Albu-
querque de Matos, se foi enriquecendo. Entre todos criou-se uma forte e sincera
amizade. O didlogo iniciado na CDP foi-se aprofundando e alargando a novos
temas.

Em 1978, por sugestao do Prof. Serra, a na sequéncia de muitas trocas de
ideias sobre a Universidade, o Ensino Superior e a Investiga¢do Cientifica, ficou
decidido que, em conjunto, seria escrito um livro que veio a intitular-se «Repen-
sando o Ensino Superior e a Investigacdo Cientifica em Portugaly. Este livro
foi publicado em 1982 pela Multinova e aborda questdes tais como: Finalidades
¢ Fungdes da Universidade e da Investigacdo Cientifica, Organizagdo apropriada
ao Pais das Universidades e da Investigagdo, Financiamento e Governo das
Escolas de Ensino Superior e das Institui¢des de Investigaco.

Cabe aqui frisar que o livro foi efectivamente escrito em conjunto sendo,
no entanto, o Prof. Serra aquele de todos nés que mais meteu ombros ao
empreendimento.

Em 1980, com dispensa de servico docente, desloquei-me aos Estados
Unidos onde estive 10 meses; nesse periodo mantive correspondéncia frequente
com o Prof. Serra, que me ia mandando para a América fotocépias do livro
para eu ir revendo! Guardo ainda as suas cartas cheias de estimulo e encora-
jamento.

Em 1983, o Senhor Professor Serra, diz-me: num estudo que fiz sobre as
las finas, verifiquei existir um ciclo de aproximadamente 11 anos na produgéo
lanar, ciclo este que ¢ idéntico ao da actividade solar; ora, como os elementos
meteorol6gicos, sobretudo a precipitagdo e a insolagdo, sdo muito importantes
na produgdo lanar, aquele resultado sugere uma ligaciio entre a actividade solar
¢ os referidos elementos; o Sr. Dr. podia fazer um estudo sobre o assunto.
Assim, com dois colegas ¢ a ajuda e colaboracio do Prof. Serra, foi elaborado
um pequeno trabalho, apresentade na II Conferéncia Internacional de Clima-
tologia Estatistica, realizada em Lisboa em Setembro desse ano. Ainda em 1983,
o Prof. Serra ajudou-me a preparar um outro trabalho, que foi levado a4 I Con-
feréncia sobre Meteorologia do Hemisfério Sul.

Eram impressionantes o gosto ¢ o empenho que o Prof. Serra tinha pela
investigagdo e pela cultura, ndo sé no que diz respeito a criagio como também
a difusdo, bem como a vastiddo dos seus conhecimentos. Um dia perguntou-me
—a pergunta tinha a ver com a sua teoria da existéncia e com a quantificagio
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de atributos — se, na atmosfera, o momento angular estava quantificado. Fiquei
atrapalhado e respondi que me parecia que ndo; pelo menos ndo era esse 0
tratamento habitual. Mais tarde, em 1984, quando em licenca sabética, de
novo nos Estados Unidos, ao adquirir um livro de meteorologia, encontro num
dos capitulos uma sec¢do intitulada «Andlise da predictabilidade quanticay!

Posteriormente a 1984 —ano em que entre nés houve de novo intensa
troca de correspondéncia — é-me proposto pelo Prof. Serra a elaboracdo de um
trabalho, que consistiria na aplicagdo da sua «teoria da existéncia em processo»
a termodinamica, ramo da fisica que ele sabia ser aquele que particularmente
me atrafa. A sua ideia era a de reformular a termodindmica, por forma a
substituir as leis (ou principios) pela logica fisica inerente a este dominio exis-
tencial. Com efeito, uma das principais e interessantes conclusoes da sua teoria
da existéncia era a de que, cito, «existéncia em processo ¢, inevitavelmente,
existéncia com a sua légican. Para o Prof. Serra essa logica era evidente no
dominio biol6gico, dominio onde, dizia, ja nao havia leis: em seu entender era
urgente refazer a fisica acabando com as leis e descobrindo a légica nela
contida!

Infelizmente aquela proposta, alids varias vezes repetida, nunca chegou a
ser concretizada devido a, por falta de tempo da minha parte, eu a ir sempre
adiando.

Nesse periodo o Prof. Serra lutou pela criagao de um Instituto de Geron-
tologia o qual, além de uma componente social de prestagdo de servigos incluiria
também uma componente de investigagdo. Os seus esforgos manifestaram-se
todavia infrutiferos; mas, a semente ficou lan¢ada.

Outra das preocupagdes, relacionada com a anterior, cra a da criagdo de
uma futura medicina intrinseca baseada, cito, «nas potencialidades criadas pelos
novos desenvolvimentos médico-genéticos, para ser conseguida uma renovagao
da pratica médica, em que esta ndo apenas passe a ser mais precisa no ataque
a doenga, como a ter muito mais possibilidades de prevenir ou adiar o apareci-
mento de sintomas em pessoas com uma histéria familiar de certas doengas,
ou seja, manter durante mais tempo essas pessoas num estado de saude».

Em 1988 é-me proposto ocupar um lugar de direc¢dao no Instituto Nacional
de Meteorologia e Geofisica, proposta que aceitei. O Prof. Serra incita-me
entdo a aproveitar essa oportunidade n@o s6 para revitalizar, sem burocratizar,
a actividade de investigacdo no Instituto, a qual considerava ser importantis-
sima para o Pais, mas também para estabelecer uma forte ligagao Instituto-Uni-
versidade.

Recomendou-me: «deixe-se guiar pela sua cabeca; ndo va atras das opinioes
dos outrosy. Em 1989, o Senhor Professor Serra adoece gravemente com uma
isquémia cerebral, que o afectou fisicamente mas nao mentalmente. Em casa,
ja com grande sofrimento, mas com muita energia e vontade férreas, reviu as
provas tipogréficas do primeiro livro sobre a sua teoria da existéncia, que veio
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a ser publicado pouco antes da sua morte pelo INIC, com o titulo «Matter,
Life and Culture in Existencial Theory». O segundo livro sobre o mesmo tema,
que também chegou a completar — contendo as aplicagdoes da teoria a fisica,
intitulado «Essentials of the Theory of Existence in Process and Applications
to Fundamental Problems of Physics: The Nature of Reality, Quanta, Particles,
Fields and Constants of Nature», sera publicado em breve. Deixou ainda um
outro livro pronto para publicar intitulado «Neo Humanismo. Bases na Natureza
Humana da Economia, Educacao, Saude, Sociologia e Politica.

Julgo ter chegado o momento de concluir este necessariamente breve apon-
tamento sobre a minha experiéncia de 13 anos com o Senhor Professor Serra.

A comunidade cientifica portuguesa teve entre si um mestre na verdadeira
acep¢do da palavra — teérico e experimentalista — mestre que, como poucos, a
enriqueceu e marcou com a sua vida e com a obra que deixou.

Honremos a sua memoria defendendo e pondo em prética os valores por
que se bateu enquanto viveu.

Muito obrigado
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BROTERIA GENETICA, Lisboa, XIII (LXXXVIII), 33-40, 1992

AS PRIMEIRAS FASES DA OBRA CIENTIFICA
DO PROF. J. A. SERRA

CARLOS ALMACA
Museu Bocage, Departamento de Zoologia e Antropologia e
Centro de Fauna Portuguesa (INIC)
Rua da Escola Politécnica, 58 - 1200 Lisboa

O Professor J. A. Serra iniciou a sua carreira cientifica pela Antropologia
fisica e, neste dominio, cedo diferenciou duas linhas de investigacdo: uma de
morfometria, em que produziu varios estudos entre 1938 ¢ 1952; e outra sobre
pigmentagao e pigmentos, que transbordaria do campo da Antropologia para o
da Biologia Geral. Abordou, episodicamente, outros temas antropolégicos rela-
cionadeos com a historia da Antropologia portuguesa (Tamagnini & Serra, 1942)
e grupos sanguineos nos Portugueses (Serra, 1952a).

Pela sua importancia e impacte cientifico, bem como pela multiplicidade
de linhas que sugeriu a este investigador de invulgar capacidade, merece realce
particular o desenvolvimento que conferiu aos estudos sobre pigmentagdo e
pigmentos.

Estes estudos inseriram-se, inicialmente, numa problematica antropolégica,
a pigmentacdo (Serra, 1939, 1940). Aqui, Serra (1939) apresenta extensa e pro-
funda critica aos métodos utilizados e estuda o escurecimento da pele e zona
interna da iris com a idade, concluindo que, entre os 7 e os 19 anos, nas rapa-
rigas, ¢ dos 8 aos 22 anos, nos rapazes, ndo se verifica escurecimento médio.
Como resultado, ndo ha correcg¢des a introduzir nas genealogias a partir dos
7 anos no que respeita a pigmentacdo da pele ¢ da zona interna da iris. Pelo
contrario, no que toca ao cabelo verifica-se um escurecimento médio para as
mesmas idades, sendo as curvas que o representam semelhantes as curvas de
crescimento. Os resultados do estudo da pigmentac@o, agora aplicados a classi-
ficacdo racial, sdo desenvolvidos em Serra (1940).

A linha da pigmentac¢@o originou, logo de inicio, cutra, a da estrutura e
fenogénese das melaninas. Sobre estas questoes havia na altura dados bastante
vagos, conforme se depreende de uma sintese publicada alguns anos antes
(Verne, 1926). Sabia-se que as melaninas provéem de desintegracdo de matérias
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proteicas do proprio organismo, que sdo pretas ou castanhas e se apresentam
sob a forma de granulos, oferecendo grande resisténcia a diversos solventes e
reagentes. Desconhecia-se o seu processc de formacgdo, supondo-se, por analo-
gia com a sintese de melaninas artificiais, que resultariam da oxidagdo da
tirosina ou, em hipétese considerada menos provavel, da dioxifenilalanina, ou
dopa.

Existente, no Reino Animal, dos Anelideos aos Vertebrados, geralmente
dentro de células da epiderme ou do tecido conjuntivo subjacente, mas também
em massas livres na cuticula de Insectos, grios na carapaga de Crustaceos,
impregnando escamas das asas de borboletas ou em produtos de secregio
(«tinta» dos Cefalépodes, hemolinfa dos Insectos), as melaninas s6 grosseira-
mente podiam ser extraidas, originando entdo um pé castanho ou castanho-
-escuro, amorfo ou granuloso. A composigdo quimica conhecida era variavel
e dependente do método de isolamento seguido por cada autor: 52-54 % de C,
3,86-6,4 % de H, 5,6-15,47 % de N, inconstancia de Fe e S.

Serra (1939) abordou o estudo das melaninas no hecmem e no coelho.
Dadas as relagdes entre as melaninas e a queratina na mesma célula e no
mesmo pélo, supo-las aparentadas, conseguindo a sua separag¢do completa por
cromatografia. Detectou, também por cromatografia, uma melanina clara e
outra escura nos pélos de coelho. Preconizou a ndo existéncia de paralelismo
completo entre as melaninas do coelho e do homem, em que supds existirem
trés melaninas diferentes: escura, ruiva e clara. A melanina dos cabelos pretos
seria idéntica 4 melanina escura do coelho; os cabelos ruivos teriam uma mela-
nina prépria; os loiros, enfim, teriam uma melanina clara e menor porgao de
melanina escura.

Mais tarde, Serra (1941) realizou o estudo espectrografico das melaninas
do coelho, confirmando a existéncia de uma escura e outra clara. Concluiu
que tanto numa como noutra existe uma parte proteica a que se une um
grupo prostético fortemente corado, sendo a parte proteica afim das queratinas.
Esta parte proteica seria, provavelmente, especifica para cada cor, dependendo
a cor dos cabelos de quantidades relativas dela e do melandide (Serra, 1942a).
Na parte proteica detectou varios aminoacidos — arginina (2,7 %), histidina
(6,5 %), tirosina (1,36 9%)—, cujas percentagens sao diferentes das que existem
nas queratinas. Acrescentou um passo nas hipéteses anteriores sobre a formagao
das melaninas, condicionando-a a acgdo dos factores de coloragao B/b e C/c,
que actuariam na passagem das pré-substincias a proteina especifica, diferente
conforme a cor (Serra, 1943a).

Aprofundando ¢ estude da composi¢do das melaninas, Serra (1945) abordou,
igualmente, a sua fenogénese. Determinou as quantidades relativas em N e S
das melaninas do coelho, comparando essas quantidades com as das queratinas
do pélo. Na melanina preta encontrou 10,305% de N e 1 9% de S, na melanina
amarela 11,01% de N e 1,5% de S e, nas queratinas, percentagens muito

54 VOL. XIII



maiores de N e 4-5% de S. Os melanéides ndo tém S e existem em quantidades
diferentes nas diversas melaninas (melanina preta: 44 9% de prcteina e 56 9%
de melanéide: melanina amarela: 70 % de proteina e 30 9% de meclanéide; mela-
nina castanha: 58 % de proteina ¢ 42 % de melanoide).

Estudou comparativamente a compcsi¢dao das melaninas preta e amarela do
coelhe, encontrando, respectivamente, as seguintes percentagens de aminoaci-
dos: arginina 6,7 e 10,8 %0, histidina 1,0 ¢ 1,0 %, tirosina 2,4 ¢ 5,5 %, tripto-
fano 2,7 e 4,0 9%, cistina 1,2 ¢ 0,8 %, metionina 3,2 e 1,2 %. Preconizou que
os factores da cor, B/b e C/c, actuariam na parte final de melanogénese, no
IV sistema de reaccoes, quando, a partir de cromogénios, se formam os mela-
noides e estes se copulam com as proteinas, originando melanoproteidos. Aos
gendtipos bb, cc e Be corresponderiam, respectivamente, as melaninas amarela,
castanha e preta. Serra (1945) tinha como provavel que a acgdo dos factores
da cor se exercesse através da natureza das proteinas, que influenciariam a
oxidacdo e polimerizagdo dos melandides. Os dados sobre a composi¢do em
proteina e melandide ¢ em aminoacidos das proteinas sdo sintetizados em nota
apresentada a Narure (Serra, 1946a).

Noutra sintese (Serra, 1947a), discute a composi¢do, estrutura e fermacgao
das melaninas, concluindo que as hipdteses anteriores sugerindo, em alternativa,
tirosina ou a dopa como cromogénio (Verne, 1926), ndo passam de um pseudo-
-problema, pois a dopa é o primeiro produto da oxidacdo da tirosina. Discute,
igualmente, a ac¢io de varias secreg¢oes endocrinas na pigmentagao. Mais tarde
(Serra, 1950a), aborda a problema da sintese das melaninas, estabelecendo que,
para que ela se verifique, é necessaria a reuniao de varias condigdes, entre as
quais realga: (1) a existéncia de estruturas celulares especiais nos melancblastos,
os granulos do estroma (gotas com interfaces lipoide-proteina); (2) a realizagao
de um certo petencial de oxi-redugdo; (3) a realizagdo de condi¢des para a
sintese dos cromogénios. Na continua¢do desta problemética, Serra (1950b)
discute a ac¢do dos factores internos e externos na sintese das melaninas.

A terminar esta primeira fase da sua investigacdo sobre as melaninas,
Serra (1951) produziu um primoroso trabalho de fisiclogia comparada dos
pigmentos, que constituiu a sua ligdo no concurso para professor catedratico.
Aqui reuniu todos os resultados até entdo obtidos, avaliou hipéteses, enqua-
drando a sua originalidade no dominio das melaninas no problema, mais geral,
dos pigmentos nos Vertebrados.

Impelido pela vasta problematica de Biologia Geral que o estudo das mela-
ninas lhe suscitou ¢ equipado de um profundo conhecimento sobre as proteinas
e outras moléculas crganicas, J. A. Serra diferenciou rapidamente novas linhas
de investigacdo, resolveu problemas metodclégicos, propos hipéteses de traba-
lho e enveredou, decididamente, por questdes de genética e de interaccd@o estru-
tura-composi¢do quimica de componentes celulares. Sao muito conhecidos os
seus trabalhos sobre a reaccido da arginina (Serra, 1944a,b) e comprovacgido ¢
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localizacdo das proteinas béasicas no nicleo, nucléolo e cromossomas (Serra e
Queiroz-Lopes, 1944a,b). Preocupou-se, igualmente, com a divulgacdo de ino-
vagoes da sua autoria nc dominic das técnicas citologicas (Serra, 1947b: Serra
& M. Oliveira, 1948) e bioquimicas (A. Pereira & Serra, 1950, 1951). Propos
uma hipotese explicativa sobre as relagoes entre anemias hereditarias e a des-
pigmentacdo no rato (Serra, 1947g).

As relagoes entre a quimica e a morfologia nuclear constituem outra linha
que J. A. Serra cedo iniciaria. Data de 1942 o seu primeiro trabalho neste
dominio (Serra, 1942b), uma revisdo sobre o, ja na época. candente problema
da estrutura moelecular dos componentes nucleares. Baseado na investigagdo
produzida por Astbury, Caspersson, Darlington, Frey-Wissling, Geitler, Pauling,
Pfeiffer, Schmidt, Wrinch e outros, e sem omitir os seus colegas portugueses
Celestino da Costa, Abilio Fernandes e Flavio Resende, Serra (1942b) aborda
sucessivamente, a estrutura das proteinas, os dcidos nucleicos e nucleoproteinas,
a composi¢do e estrutura dos cromossomas, o nucléolo e regides nucleolares,
o fuso e o centromero e os genes.

A despeito de se saber da localizagdo electiva de dcido nucleico nos cromos-
somas e da sua grande quantidade na fase em que se deve dar a duplicagdo
destas estruturas, indicadora da ligacdo delas com a duplica¢do (Caspersson),
havia na época talvez maior inclinagdo para a estrutura proteica dos genes:
por ser o acido nucleico o componente, por assim dizer banal, dos cromossomas,
a individualidade genética destes residiria antes nas moléculas proteicas
(Wrinch). Muitos autores (Pauling, Schmidt, Wrinch, etc.) orientaram as suas
investigacGes e hipéteses por esta via (Celestino da Costa, 1941; Mayr, 1982).
Serra seguiu o mesmo caminho, pois, na sua opinido (Serra, 1942b): «... Entre os
grupos de substancias cocnhecidas, s6 as proteinas apresentam a multiplicidade
de estruturas necessarias para explicar a diversidade dos genes.»

Esta linha de citoquimica prossegui-la-ia Serra numa série de publicagdes
em que, trabalhando sobretudo com cécitos de gasteropodes terrestres, estudou
a composicao quimica dos cromossomas e nucléolos (Serra, 1943b; Serra &
Queiroz-Lopes, 1944a,b, 1945a,b; Fernandes & Serra, 1944; Queiroz-Lopes &
Serra, 1944). 'Concomitantemente, publicava trabalhos sobre técnica histoqui-
mica, como os que referem a demonstracdo do fosforo dos acidos nucleicos
(Serra & Queiroz-Lopes, 1945¢) e das proteinas e aminoacidos (Serra, 1946b).

Ocupou-se, igualmente, da estrutura do protoplasma, estudando a sua mor-
fologia «no dominio que estd logo abaixo das dimensdes microscépicas e que
vai até ao tamanho das moléculasy (Serra, 1943¢c). Pioneiro na area da Biologia
molecular, Serra declarava-se convencide de que «as bases da compreensdo da
estrutura submicroscopica do protoplasma se devem primeiramente procurar na
quimica dos polimeros elevades e particularmente dos compostos proteicos, que
até agora sO os organismos vivos sdo capazes de sintetizar» (Serra, 1943c). Nas
proteinas residiria, na opinidc de Serra, uma das actividades que distingue a
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matéria viva da ndo viva: «E provavel que, por intermédio da quimica das
proteinas, venhamos um dia a penetrar no ambito ainda secreto da sintese da
vida, ou seja, na estrutura que preside a sintese de novos sistemas vivos e final-
mente a reproducac das estruturas» (Serra, 1943c).

A fisiologia da mitose e da meiose foi outro dos temas estudados por J. A.
Serra, abordando diversas problematicas neste dominio: composicio do nitcleo
de sintese (Serra, 1946¢, 1947¢c), composicdo dos cromossomas e matriz (Serra,
1947d,e3, alteragoes morfologicas e quimicas dos cromossomas durante a mitose
e a meiose (Serra, 1947f) e a heterccromatina (Serra, 1943c; Matos e Serra,
1950). Dominios muito dependentes de equipamentos laboratoriais sofisticados,
que ndo estavam, em Portugal, ao alcance dos investigadores, obrigaram J. A.
Serra a seguir uma via talvez excessivamente especulativa, mas, nem por isso,
menos marcada pela sua excepcional qualidade intelectual. De resto, as exce-
lentes revistas em que publicou alguns dos seus trabalhos mais especulativos
sao um testemunho do nivel que lhe era reccenhecido.

O conceito de gene fei outro dos temas que J. A. Serra deixa documentado
em varios trabalhos (Serra, 1944c, 1946d, 1949a, 1950c). Na época (ver, por
exemplo, Darlington, 1937, e Sinnott er al., 1950). Tal conceito era largamente
especulativo e, com frequéncia, novos dados pareciam contradizer o que se
tomara como certo. Sabia-se serem os genes partes auto-replicaveis e discretas
da organizagdo celular, mas o conceito de gene sugeria vérias facetas suportadas
pela investigacdo ja realizada neste dominio.

Em vérios organismos haviam sido estudadas muitas das diferengas de que
se inferiam os genes e, como a teoria cromossémica da hereditariedade se encon-
trava bem estabelecida e os cromossomas aparecem como conjuntos de bandas
ou de cromoémeros dispostos linearmente, atribuia-se a contrapartida citologica
dos genes a estas estruturas. Tal perspectiva, porém, féra controvertida pela
descoberta de Sturtevant, em 1925, dos efeitos de posicao. E as hipoteses das
distancias entre as origens dos produtos que o gene enviaria para o nicleo ou
da alterag¢do na deformacdo das moléculas proteicas em consequéncia do rear-
ranjo dos genes nao pareciam suficientemente solidas.

De todos estes problemas se ocupou J. A. Serra nos seus trabalhos ja
referidos, procurando um conceito moderno de gene que reconhecesse a sua
dualidade fisiologica (o gene como factor) e citolégica (¢ gene como cromo-
mero elementar).

Todas as linhas de investigacdo prosseguidas por Serra desde o inicio da
sua carreira cientifica convergiriam, a partir de 1948, na que se tornaria domi-
nante nas quatro décadas subsequentes — a Genética. Estreando-se neste domi-
nio central da Biologia através das aplicagdes a genética ovina, J. A. Serra
rapidamente transitou para temas de genética fundamental e teérica. O seu
primeiro trabalho de genética aplicada ¢ uma completa revisdo critica sobre a
genética do carneiro (Serra 1948), que viria a merecer uma versio em caste-
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lhano (Serra, 1950d). A sua contribui¢dc original neste dominio e o rigor com
que trata outros dados ja publicados fizeram deste livro, na sua época, refe-
réncia obrigatéria para a genética ovina.

No prosseguimento do seu trabalho em genética ovina, J. A. Serra demons-
trou a existéncia no nossa pais de pigmentagdo dominante em relagdo ao
branco da raca Merino, tipo de ovelhas que denominou Pialdo (G. Pereira &
Serra, 1950). Até entdo s6 era conhecido, entre nds, o tipo recessivo em rela¢dao
ao branco. A par da investigacao nesta area, iniciou uma série de divulgacdo
e de aplicacdes praticas também no campo da genética ovina, tratando, suces-
sivamente, de caracteres pigmentares (Serra, 1949b), caracteres morfoldgicos,
cromossomas e hibrida¢do (Serra, 1949¢), caracteres fisiologicos e da produgido
(Serra, 1952b), fundamentos biologicos da Zootecnia e hereditariedade dos
caracteres adquiridos (Serra, 1955) e outros. E de realgar esta altima publicac@o
(Serra, 1955), em que, a despeito do seu titulo, apresenta uma sintese excelente
sobre genética populacional.

Mas, a obra que culminaria esta sua primeira fase de intervengao na Gené-
tica, seria «Moderna Genética Geral e Fisiclogica» (Serra, 1949d). Até ai, a
literatura anglo-saxénica dominava claramente o entdo ja dilatado universo da
Genética. A publicagdo de um tratado, em portugués, nesta matéria abriu
perspectivas novas, fazendo da Genética uma disciplina familiar nas universi-
dades portuguesas. Muitas geragdes de estudantes usaram esta obra clara e equi-
librada, resultante, por assim dizer, da vastissima experiéncia entretanto adqui-
rida por J. A. Serra nos seus variados dominios de estudo e investigagao —
melaninas, cariologia e genética aplicada.

A estatura de investigador de J. A. Serra merece o maior realce. Com uma
formacdo basica muito solida e extraordinarias capacidades de inteligéncia,
imagina¢do e aptiddo técnica, J. A. Serra ficou como um exemplo do ponto
a que se pode chegar mesmo num pais de fracos recursos e, sobretudo, de
reduzidissima capacidade de apreciagdo do trabalhc continuo, inteligente e sério.
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A HEREDITARIEDADE DO
SINDROME DA MORTE SUBITA E INEXPLICADA
DO LACTENTE (MSIL) E SUA RELACAO
COM A APNEIA DO SONO INFANTIL (*)

JORGE SEQUEIROS

Genética Médica, Sector de Estudos de Populacdes,
Instituto de Ciéncias Biomédicas de Abel Salazar, Universidade do Porto

ABSTRACT

The sudden infant death syndrome (SIDS) is a leading cause of death
between ages one month and one year. It is usually an isolated finding within
a family, but it has been occasionally described in sibs. Little is known about
possible genetic factors involved, and its mede(s) of inheritance, if any. A rela-
tionship to infantile sleen apnea has been postulated often, but still remains
to be proved.

(1.) We have described a family where infantile sleep apnea, predisposing
to cyanotic episodes («near-miss SIDS» or ALTEs) and SIDS was inherited
as an autosomal dominant trait (MIM 10764): six infants, in six sibships of
two successive generations, died sudden and unexpectedly, while at least four
others had symptomatic apnea episodes. (2.) We now reviewed the cases of
SIDS from death certificates, and from autopsies at the IMPL, to have a rough
estimate of its incidence in Portugal. (3.) We also reviewed the international
literature for familial cases of SIDS (38 families with at least two cases);
and to study twin concordance rates (702 twin pairs, where one at least had
SIDS): we used a bayesian approach to derive information about zygosity,
when only the sex (concordant or discordant) was known, converting them
into «equivalent units» of MZ an DZ twin pairs. Using the multifactorial
model with threshold for the liability to SIDS, we calculated correlation
coefficients and heritability estimates from the incidence rates in pairs of
(Ist, 2nd and 3rd degree) relatives and twin pairs. Twin concordance rates
were 0.11 for MZ and 0.08 for DZ twins (MZ/DZ twin ratio of 1.375). All

(*) Trabalho baseado em parte numa proposta de projecto de investigagdo apresentado
como prova complementar de doutoramento (ICBAS, Universidade do Porto, 13 de Janeiro
de 1990),
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the estimates of heritability were rather high (0.14 to 1.06, for the twin data,
and 0.60 to 1.12, for other pairs of relatives).

We also discuss the sleep hypothesis for SIDS, and review the anatomy,
neurophysiology and laboratory studies of sleep, and, in particular, the rela-
tionship between infantile sleep apnea and SIDS. We review the epidemiologic
risk factors and the etiologic theories proposed, as well as the physiologic
markers investigated so far. We conclude that SIDS must be clinically and
genetically heterogeneous, and that its global genetic component (mendelian
and/or polygenic) is, in any case, rather significant (high heritability). Multiple
genes and environmental risk factors may be determinant in most cases; in
(at least) some families, the susceptibility to SIDS may show an autosomal
dominant mode of inheritance. That is, SIDS may occur if the «genetically
liable» infants are exposed to the «proper» environmental factors (e.g., respi-
ratory infections or other), during a short period of susceptibility to fatal
sleep apnea (less than one month), somewhen from age one to six months in
the vast majority of cases (risk peaks at age three months). We discuss some
arguments in favor of a delay in maturation of the cardio-respiratory control
during sleep in those infants (brain stem theory). We finally propose some
studies to be conducted in order to prove or disprove these hypotheses.

RESUMO

O sindrome da morte sibita e inesperada do latente (MSIL) ¢ uma das
principais causas de morte entre as idades de um més e um ano. E em regra
um achado isolado numa familia, embora ocasionalmente se repita em irmaos.
Pouse se sabe sobre possiveis factores genéticos da MSIL, a sua etiologia ou
o seu modo de transmissao. Apesar de invocada, nao foi ainda provada a sua
relacdio com a apneia do sono infantil.

(1.) Anteriormente descreveu-se uma familia em que uma apneia do sono
infantil, herdada de modo autossémico dominante (MIM 106764), predispunha
para episddios ciandticos («MSIL falhada »ou «ALTEs») e MSIL: seis lacten-
tes, pertencentes a seis fratrias de duas geracoes consecutivas, morreram subita e
inexplicavelmente, enquanto (pelo menos) outros quatro tiveram episédios ciané-
cos graves. (2,) Para estimativa (grosseira) da incidéncia da MSIL em Portugal,
foi feito um inquérito sobre o nimero de autépsias e de certidoes de 6bito
por MSIL. (3.) Foi ainda revista a literatura internacional, sendo encontradas
38 familias com pelo menos dois casos de MSIL e 702 pares de gémeos: foram
utilizados métodos bayesianos quando nao havia informacao sobre a zigetia
¢ apenas o sexo (concordante ou discordante) era conhecido, convertendo-se
esses dados em «unidades equivalentes» a pares de gémeos MZ e DZ. Recor-
reu-se depois ao modelo multifactorial com limiar para a susceptibilidade a
MSIL, para calcular coeficientes de correlagcao ¢ estimar a hereditabilidade a
partir das incidéncias relativas em pares de familiares, consoante o grau de
parentesco, incluindo os pares de gémeos. As taxas de concordancia foram
de 0.11 para os gémeos MZ e 0.08 para os DZ (razio de concordancias
MZ/DZ de 1.375). Todas as estimativas da hereditabilidade eram muito ele-
vadas (entre 0.14 e 1.06 com os dados em gémeos e entre 0.60 e 1.12 para
os outros [amiliares).

E discutida a «hipétese do sono» da MSIL e revistos a anatomia, a fisio-
logia e os estudos laboratoriais do sono, ¢ em particular a relacio entre a
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apneia do sono infantil ¢ a MSIL. Sao revistos os factores de risco epidemio-
légico da MSIL, as principais teorias etiolégicas e os marcadores fisopatolé-
gicos estudados. Conclui-se que a MSIL é um sindrome clinica e geneticamente
heterogéneo, no qual a componente genética global (mendelena e/ou poligé-
nica) é importante (elevada hereditabilidade). Genes e factores ambienciais
multiplos serao determinantes na maioria dos casos; em algumas familias a
susceptibilidade para a MSIL pode ser herdada de modo autossémico domi-
nante. Ou seja, a MSIL pode ocorrer nos lectentes geneticamente predispostos
que sdo expostos a factores ambienciais «apropriados» (tais como infeccoes
respiratorias ou outros), durante um periodo (menos de um més) de vulnera-
bilidade a apneia fatal durante o sono. Esse periodo, que para a maioria
decorrerd entre um e os seis meses de idade (risco madximo cerca dos irés
meses), poderd coincidir com a maturacao dos estadios do sono e do controle
cardio-respiratério («teoria do tronco cerebral»). Séo propostas as investigacoes
genéticas ¢ epidemiolégicas que se julgam necessarias.

INTRODUCAO
O «sindrome» da morte subita, inesperada e inexplicada do lactente

A morte subita e inesperada num lactente (MSIL), e que permanece inex-
plicada ap6s uma investigacdo exaustiva, ¢ de ha muito reconhecida como um
acontecimento ocasional, embora fosse em regra atribuida a uma sufocagdo
acidental durante o sono (asfixia provocada voluntiria ou involuntariamente
por um adulto, ou sufocagdo com as roupas da cama, por exemplo). A atitude
actualmente predominante é, porém, a de que as mortes sibitas e inexplicadas
nessa idade manifestam um conjunto de caracteristicas comuns e obedecem
a determinados padroes de risco epidemiol6gico, constituindo assim um «sin-
dromey (MSIL). Ver em apéndice um léxico das siglas e defini¢ées utilizadas.

A definicdo de MSIL («sudden infant death syndrome», «SIDS») proposta
por Beckwith em 1968 [1] («ndo esperada pela clinica e ndo explicada na
autopsia») é ainda hoje amplamente aceite, embora seja alvo de interpretagoes
diversas: (1.) uma entidade unica com uma etiologia unica (ou causas estrei-
tamente relacionadas), embora sujeita em grandes séries a «contaminagdo» com
outras causas de morte; ou (2.) o grupo de casos diagnosticados como tal apds
um exame médico-legal, e que necessariamente engloba afecgdes diversas
com clinica e anatomo-patologia iguais. Diferentes etiologias poderdo pois con-
tribuir para o «sindrome», sendo encaradas como causas particulares de MSIL
no segundo caso ou como erros de diagnéstico no primeiro. Uma das melhores
definigdes da MSIL é a de Norvenius [2] (obviamente um «unicista»): «um
sindome de disfun¢iio, no qual factores endégenos e exdgenos actuam conjun-
tamente e silenciosamente conduzem a morte»; para si, estes factores encon-
tram-se no desenvolvimento normal do lactente e em ambientes normais.
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Uma das caracteristicas mais importantes e muito particulares da MSIL
¢ a sua distribuicdo de idade: moda entre os dois e os quatro meses [3, 4],
ocorrendo 90 % dos casos antes dos seis meses [3, 5] ¢ apenas 4% antes de
um més de idade [3]. Cerca de 70% das mortes infantis inesperadas sao
registadas como MSIL [6]. O diagnéstico n@ao pode ser seguro, no entanto,
em qualquer circunstancia [5]. Sendo a MSIL um diagnostico de exclusao,
presta-se a grandes imprecisdoes: quanto mencs ecxaustiva for a investigacao
clinica e anatomo-patolégica das causas de morte, mais hiper-diagnosticado sera
o sindrome e mais sobre-inflacionada sera a sua incidéncia [7]. Discute-se
muito, por exemplo, se o tipo de autépsia habitualmente utilizada é suficiente
para detectar outras causas possiveis de morte em muitos dos casos classifica-
dos como MSIL [8, 9].

O caracter inesperado da morte, a investigacdo médico-legal e policial e
a auséncia de uma causa convincente para a morte tém um impacto devastador
sobre os pais em luto [10], alterando para sempre a estrutura familiar e reflec-
tindo-se sobre os irmdos sobreviventes até se tornarem pais eles préprios [11].
A morte de um lactente afecta também profundamente os pediatras, ao ponto
de os impedir por vezes de usar as técnicas mais basicas de aconselhamento e
ajuda aos pais [12].

A importancia crescente da MSIL

O sindrome da morte subita, inesperada e inexplicada do lactente (MSIL)
¢ a principal causa de mortalidade infantil pds-neonatal (um més a um ano de
vida), [10, 13-17] pelo menos nos paises em que a melhoria das condi¢oes de
vida e dos cuidados de saude fez decair significativamente as afec¢bes carenciais
¢ infecciosas. De qualquer modo, e em qualquer lugar, a importincia relativa
da MSIL tem vindo a aumentar progressivamente com a reduc@o da mortali-
dade por causas potencialmente evitaveis. Alguns estudos tém mesmo mostrado
um aumento absoluto da incidéncia de MSIL [2, 18, 19]. Trabalhos recentes
vieram também demonstrar que a morte subita e inexplicada (MSI) represen-
tava ainda uma frac¢do importante (cerca de 109%) de todas as mortes
neo-natais [20].

Apesar de tudo o que se disse, em Portugal parece ser muito baixo o
indice de reconhecimento de MSIL. Isso poderd dever-se, pelo menos em parte,
a baixa expectativa da maioria dos clinicos em relacdo a esse diagnostico. No
entanto, ndo deixa de ser também possivel que a frequéncia de MSIL em
Portugal seja de facto inferior a de muitos outros paises, dadas as grandes
variagdes geograficas que sdo conhecidas na sua incidéncia.

O peso crescente da MSIL na mortalidade infantil a nivel internacional
tem provocado, como se compreende, um acréscimo extraordindrio na sua
investigagcdo, em particular da sua etiopatcgenia e fisiopatologia, sobretudo nos
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iltimos vinte anos. A esse acréscimo nao tem correspondido, no entanto, um
aumento do conhecimento das causas e dos mecanismos da morte, continuando
a MSIL a ser um dos maiores enigmas da ciéncia clinica actual.

Scbre uma possivel componente genética (que poderia ser uma das causas
possiveis das variagoes geograficas deste sindrome) a falta de informagdo entdo
¢ total [21]. As vagas referéncias a possiveis factores genéticos resumem-se
a riscos empiricos de recidiva para irmdos de vitimas de MSIL (em regra muito
baixos) cu a estudos de determinados parametros fisiolégicos em familiares
de vitimas de MSIL. As conclusoes destes tém sido, porém, demasiado timidas
ou muito controversas.

Embora os factores genéticos ndo se contem entre as preocupagoes dos
investigadores que se lhe tém dedicado, a abundante literatura internacional
pode fornecer argumentos importantes para se cclocar a hipétese de uma
susceptibilidade herdada para MSIL [21]. Outra das questdes importantes por
esclarecer ¢ a da possivel relagio da MSIL com a apneia do sono infantil
[21-23].

Assim, a finalidade deste trabalho ¢ apresentar os resultados de um breve
inquérito sobre o numero de casos de MSIL registados anualmente em Por-
tugal, uma analise genética quantitativa de dados retirados de uma revisao da
literatura internacional [21] e a descricdo de uma familia em que uma apneia
do sono central, conferindo uma susceptibilidade para MSIL, era herdada de
de modo autossomico dominante [22, 23], fazendo-se uma discussdo sobre
os factores de risco e as etiologias provaveis da MSIL, a relacio da MSIL
com a apneia infantil e os eventuais caminhos a tomar para o estudo e apro-
fundamento dos resultados e das hipéteses levantadas.

A neurofisiologia e a neuroanatomia do sono

As alteragoes do sono s@o alvo de um novissimo e vasto campo de estudo,
amplamente multidisciplinar, que conheceu em anos recentes uma enorme
expansdo [24]. Este estudo inclui as anomalias dos diversos estadios do sono.
mas também os exageros ou desfasamentos do sono e da vigilia. Devido a um
interesse crescente (a que ndo sdo estranhos certos valores da nossa civilizacdo,
como exigéncias sociais e a insatisfacio pessoal aumentadas), os conhecimentos
da neurofisiclogia e da neuroanatomia do sono, assim como das suas correlacoes
com a clinica, 1ém feito progressos consideraveis.

Através de modificagdes caracteristicas nas ondas cerebrais, nos movimen-
tos oculares e no tono muscular, é possivel reconhecer no sono cinco estadios
que se seguem regularmente e se repetem durante a noite, cada ciclo completo
durando cerca de 90 minutos [24].0 sono profundo (estadios III e IV), que se
caracteriza pela secre¢dac da hormona do crescimento, ocorre sobretudo durante
as primeiras horas da noite; o estadio de «REM» («random eye movements»),
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durante o qual se ddo também variagbes importantes nos ritmos respiratorios
e cardiaco, se reduz o tono muscular e ocorre a maioria dos sonhos, tende a
aparecer sobretudo na segunda metade do sono [24]. A apneia infantil agrava-se
a maior parte das vezes durante o sono REM. No recém-nascido ¢ no lactente,
dada a indefini¢do daqueles estadios, o sono ¢ dividido em calmo (SQ, periodo
sem «REMp») e activo (SA, periodo de «REM»); com a maturidade progressiva
comecam a evidenciar-se estadios intermédios (SI).

O ritmo circadiano do sono-vigilia é marcado provavelmente pelo tecido
neural do hipotalamo, cujas abundantes liga¢gdes com os nervos o6pticos, a hipé-
fise, o tronco e os hemisférios cerebrais, explicardo talvez o efeito da luz sobre
as variagoes circadianas, as alteragdes hormonais durante o sono ¢ a mediagao
dos nicleos do tronco cerebral nas alteracoes dos estadios do sono [24]. A vigilia
¢ mantida pela substincia reticulada e a noradrenalina, mas o conhecimento
das vias neuroquimicas do sono ¢ ainda muito incompleto: o sono é mediado
pela serotonina e nicleos na rafe do tronco cerebral: os neurénios catecola-
minérgicos do locus ceruleus e outros nucleos do tronco cerebral tém grande
influéncia na transicdo para o sono REM e na manutengao da vigilia [24].

Estes factos sdo fundamentais para se compreenderem, entre muitos outros
aspectos, as correlagdes clinicas entre os «ataques de sono» e os tumores do
hipotdlamo ou entre sintomas de narcolepsia e doencas do tronco cerebral [24],
a apneia provocada por estados convulsivos [25-27], a possivel recuperacdo de
episédios de apneia prolongada pela estimulagdo vigorosa dos lactentes [28],
doencas raras como a ins6nia fatal familiar com disautonomia e degeneres-
céncia selectiva de ntcleos talamicos [29] ou ainda as teorias do papel do
tronco na etiopatogenia da morte subita e inexplicada do lactente (MSIL)
[30-32].

O laboratério do sono

A este grande interesse se ficou a dever o desenvolvimento da polisomno-
grafia (PSG) [33-35], ou seja, o registo poligrafico (multiplos canais) sincroni-
zado, realizado no laboratério ou enfermaria durante toda uma noite de sono,
de diversos parametros fisiologicos que geralmente incluem a actividade eléc-
trica cerebral (EEG), cardiaca (ECG), dos movimentos oculares (EOG), dos
musculos toracicos (EMG dos intercostais) e/ou abdominais (diafragma), o fluxo
aéreo nasal e, por vezes, a oxigenacdo (tensd@ao parcial e saturagdo do O,) e
ventilagdo (tensao parcial do CO,, transcutineas), os movimentos das pernas
(EMG), o refluxo gastroesofagico (pH endoesofagico) e a gravag¢do dos ruidos
respiratorios (microfone) e de imagem (video). Por vezes, ¢ utilizado apenas
o cardiopneumograma (CPG) [36, 37] no domicilio ou em meio hospitalar,
recorrendo-se entdo ao reconhecimento visual dos estadios do sono. A sensibi-
lidade da PSG é, no entanto, significativamente superior a da CPG [38].
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As apneias sio habitualmente classificadas quanto a sua duragao, frequéncia
(indice de apneia) ¢ tipo (central — fluxo aéreo e movimentos diafragmaticos
ausentes, obstructiva — esfor¢o dos musculos respiratérios sem fluxo aéreo, ou
mista — inicialmente central mas com componente obstructivo depois).

Os sindromes de apneia do sono

A apneia do sono em prematuros ¢ de ha muito conhecida dos neonatolo-
gistas. Mais recentemente, porém, os pediatras, tém vindo a tornar-se mais
coiiscientes ¢ preocupados com um sindrome semelhante a apneia da prematu-
ridade, mas verificando-se no periodo pos-neonatal e (frequentemente) apos
gestacoes de termo (apneia do sono infantil). Entre as causas desta preocupagao
estdo a sua morbilidade e o risco potencial, invocado mas nao provado, para
MSIL. Outras afec¢oes do controle respiratorio em criancas incluem os sindro-
mes da hipoventilagdo alveolar, da apneia obstrutiva e da hipoventilagao central
(a «maldicdo de Ondinan).

Nos lactentes com apneia infantil idiopatica podem observar-se, durante o
sono, episédios de «apneia prolongaday (ver « Terminologia e defini¢des»), muitas
vezes associada a bradicardia nos prematuros, incidéncia aumentada de «apneia
obstrutiva» ¢ «mistay, alta densidade de pequenas pausas respiratorias, «respi-
ragdio periddica» excessiva e diminuicdo da resposta (despertar ou aumento de
ventilagdo) a hipoxemia e hipercapnia [28, 39]. O tratamento é empirico, sendo
os métodos mais utilizados a monitoriza¢do cardio-respiratéria no domicilio e
a administra¢io de estimulantes respiratérios como a cafeina e a teofilina [40],
sendo no entanto ainda ambos controversos.

A apneia infantil tende a desaparecer com a idade, geralmente ainda durante
o primeiro ano de vida. A maioria das criangas monitorizadas no domicilio
sobrevive ¢ os dados limitados de que se dispoe parecem sugerir que ndo vém
a apresentar outros problemas ou sequelas [41]; no entanto, naquelas que neces-
sitam repetidamente de ressuscitacdo, a mortalidade pode ir até aos 10 9, com
ou sem monitorizagao em casa [40].

Numa percentagem de criangas, que pode variar entre 25 [42] e 50 % [40],
com um episodio grave de apneia infantil, existe uma causa especifica e identi-
ficavel. muitas vezes reversivel. Na apneia idiopatica coloca-se sempre a questdo
da recidiva (usando-se a monitorizag¢do cardio-respiratoria em casa para o demons-
trar), embora nenhum teste possa avaliar com seguranga o risco de novas
apneias prolongadas ou de MSIL. Aproximadamente 37 Y% ndo apresentardao
mais nenhum episédio idéntico; por outro lado, cerca de 129% irdo ter mais
de 10 episédios de apneia grave, constituindo um grupo de maior risco para
MSIL [43].
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SUJEITOS E METODOGS

A. Casos de MSIL registados em Portugal

A MSIL ocorre em regra no proprio domicilio ¢ sé raramente em meio
hospitalar. Os pais recorrerdo por vezes a um servico de urgéncia (SU) hospita-
lar, mas conseguirdo frequentemente obter de um clinico assistente uma certidao
de 6bito dispensando a autépsia médico-legal. Para avaliacao de possiveis difi-
culdades na obtenc¢do de sujeitos de estudo foram contactados o Instituto de
Medicina Legal do Porto (IMLP, Dr.* Maria José Carneiro de Sousa), os Ser-
vigos de Anatomia Patolégica do Hospital Geral de Santo Anténio (HGSA,
Dr. Silva Caspurro) e da Maternidade Julio Dinis (MJD, Dr. Manuel Dias) ¢
o Centro Regional de Informatica do Norte (CRIN, Dr. Reis Abreu) do Servigo
de Informatica da Satde (SIS) e foram revistas as «Estatisticas da Saude» e
«Estatisticas Demograficas» (1980-89) do Instituto Nacional de Estatistica (INE).

No CRIN (SIS), é centralizada apenas a informacdo dos Hopitais de Sido
Jodo, Gaia e Maria Pia (desde 1982-83) ¢ HGSA e MIJID (desde 1985); nao
sdo, porém, disponiveis os dados dos SUs do HGSA e de Gaia. Nos servigos
de anatomia patolégica as vitimas de MSIL autopsiadas sdo uma raridade.
Quanto as comarcas, uma simples investiga¢do que conclua pela ndo existéncia
de crime dispensa a autopsia quando na certiddo de 6bito conste uma causa
indeterminada de morte. Mesmo no IMLP o seu numero ¢é reduzido (Quadros
I e II, Fig. 1). As informagdes preliminares obtidas mostraram pois que os

QUADRO I

Casuistica de Instituto de Medicina Legal do Porto

ANO Autdpsias Morte MSIL Sexo
totais natural

15-2A n % M F
1979 1257 35 4 114 2 2
1980 1501 26 4 154 3 1
1981 1574 21 2 9.5 0 2
1982 1357 28 3 10.7 1 2
1983 1260 24 2 8.5 1 l
1984 1164 28 7250 4 3
1985 1148 25 5 200 3 2
1986 1006 19 5 265 -4 1
1987 1031 14 e it d il 2 1
1988 1106 16 6., 375 3 3
1989 1081 17 5 295 3 2
Totais 13085 255 46 (174) 26 20
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QUADRO 11
Distribuicic sazonal dos 41 cascs de MSIL do IMLP (1979-i285)

Jan. Fev. Mar. Abr. Mai. Jun. Jul. Ago. Set. Out. Nov. Dez.
5] 5 7 3 5 1 3 2 3 5 3 8
3M
IM| 2M| 3M
45d | 2M| SM | Tr=T
8d |45d | 2M| 3M]| 4M| ™
8d |454 |60d | 3M| 4M| 5M ™ 2A
12d |45d |e0d | 3M| 4M| 5M| 6M| 7M| &M 10M 24M
23d [45d | 75d | 3M| 4M| 5M| eM| 7M| 8M| 9M|]10M lIM.|12M 24M
1

Meses 0 1 2 3 4 5 6 7 8 om0 =12 24

Fig. 1 — Histograma de frequéncias da MSIL por dias (d) e meses (M) de idade.

dados disponiveis em cada uma daquelas fontes sdo muito poucos para um
estudo retrospectivo.

Procedeu-se ainda a uma revisao das causas de morte registadas anualmente
em certiddes de oObito [44]), em criancas com menos de um ano, apés 1980
(CID-9). Sdo ainda mostrados os numeros de nados-vivos por ano [45] e as
estimativas (necessariamente grosseiras) da incidéncia anual de MSIL em Portu-
gal (Quadro I1I).

B. A MSIL pode ter um medo autossomico deminante de hereditariedade

Em 1988 observei na consulta de Genética Médica (Servico de Medicina 2)
do Hospital Geral de Santo Anténio, uma grande familia [21-23] em que haviam
falecido seis lactentes (quatro do sexo masculino e deis do sexo feminino), per-
tencentes a seis fratrias de duas geragdes consecutivas dessa familia (Fig. 2).
Todas as criancas eram saudaveis até a data da morte, tendo falecido stbita
e inexplicavelmente entre os 2 e os 3 meses de vida, a excepcdo de uma que
falecera com 8 dias.

As consulentes eram quatro irmas, entre os 25 e os 33 anos. Duas delas
tinham tido (cada) um filho falecido stibita ¢ inexplicavelmente durante o sono,
além de outro filhc normal; uma autdpsia, normal, foi feita apenas num deles.
As duas outras irmas, uma com dois filhos e outra com trés, tinham (cada)
uma filha que tivera episodios de palidez ou cianose e diaforese durante o sono,
entre os 3 e os 5 meses, de que recuperaram apés estimulagdo intensa; uma
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OBITOS DE CRIANCAS COM MENOS DE 1 ANO COM BASE NAS

QUADRO 111

Mortes declaradas anualmente como MSIL em certidoes de dbito

«ESTATISTICAS DA SAUDE» E «ESTATISTICAS DEMOGRAFICAS» (INE)

Céd. Causa de morte 1980 1981 1982 1983 1984 1985 1986 1987 1988 1989
220 Meningite 64 46 49 351 25 14 15 9 18 11
225 Epilepsia £ RO S T W X SO e SR TS S NI R -
281 Arritmias cardiacas 4 5 6 6 2 4 1 3 1 6
289 OQutr. d. pulmonares e cardiacas 26 =191 .31 L3207 =120 Slaain3, 8 19
51— D. vias resp. superiores 21 01200012 2 1 1 5 1 — 3
520 Bronquite, bronquiolite 49 524 B3] T4 12 7 2 1 6 5
521 Pneumonia 453 344 247 210 170 141 117 8l 66 42
322 Gripe 20 12 8 8 7 1 6 | — 1
326 Pneumoc., prov. d. ag. externos 9 21 12 T 13 9 8 12 6 2
329 Qutr. d. apar. respiratdrio 98 43330 G118 23400250 21°0 C18 1Y 8
340 Doengas do eséfago 1 1 2 1 1 2 1 1 1 1
346  Outr,. transt. func. digestiva —_ 1 2 I - = - = = —
460 Hipertermia orig. desconhecida — ] — — — - 2 -
461 Sint. relativ. coracao —_ —_= = —_— - i |t s
466 S. morte subita lactente 11 2 8 3 14 13 8 Tz 12 8
467 Insufic. respiratéria 10:0 84071 2] 9 10 10 6 4 7 5
469  Outr. afec. mal definidas 325 159, ;201 87,192 “:B5 1067 - 99 [192¢ 162
E529 Subvers., sufocacgdo, outras P10 AN 4 BRELT: - S AR SRR B - e 1 - A |
1980 1981 1982 1983 1984 1985 1986 1987 1988 1989
Total falecidos < 1A 3852 1840 2992 2787 2389 2327 2017 1735 1595 1444
Total falecidos < 28D 2447 1257 2083 1873 1616 1586 1369 1218 1055 956
Total falecidos 28D-1A 1405 583 909 914 773 741 0648 537 540 488
1980 1981 1982 1983 1984 1985 1986 1987 1988 1989
ESTATISTICAS DEMOGRAFICAS 158352 151029 142805 126748 122121
Total de nados-vivos/ano: 152102 144327 130492 123218 118560
MSIL/1000 nados-vivos/ano * 0.07 0.01 0.05 0.02 0.10 0.10 0.6 0.06 0.10 0.07
1980 1981 1982 1983 1984 1985 1986 1987 1988 1989

* Apenas mortes declaradas como MSIL (466).

destas irmas tinha tido ela propria um episédio semelhante (MSIL «falhada»),
tendo sido levada a um SU hospitalar, com poucos meses de idade. Uma quinta
irma tinha falecido subitamente durante a noite aos 3 meses de idade, com
sinais de edema pulmonar. Dois primeiros primos maternos tinham também
falecido aos 3 meses durante o sono (Fig. 2).
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Uma das consulentes estava préxima do termo de uma nova gestacdo. Dado
o risco elevado de MSIL, foi recomendado um monitor de apneia para uso em
casa e prescrita teofilina (2 mg/Kg de peso, quatro vezes ao dia): os pais foram
ainda aconselhados quanto ao reconhecimento precoce de infecgoes respiratorias
e as medidas a tomar. O funcionamento do monitor foi testado e as suas normas
revistas com os pais, que foram encorajados a aprender e treinar técnicas de
ressuscitacio cardio-pulmonar e a manterem um registo de alarmes. Foram
registados alarmes (apneia superior a 20 segundos) repetides durante o sono, num
intervalo de quatro dias (duas noites e uma tarde), ao longo da 10.* semana de
vida. De todas as vezes a crianca foi encontrada ja recuperada, com respiragdo
normal e sem palidez, cianose ou sudorese excessiva, tendo neste momento ja
ultrapassado a idade de maior vulnerabilidade.

C. A hereditabilidade da susceptibilidade a MSIL

A manifestagdo de susceptibilidade para MSIL ocorre apenas em alguns dos
lactentes predispostos, ndc se verificando uma grande agregacdo familiar. Nao ¢
portanto facil testar modelos genéticos na analise de genealogias ou numa andlise
formal de segregacdo (as vitimas nio se reproduzem e cs sobreviventes de «MSIL
falhada» ndo se distinguem mais tarde dos familiares sem a predisposigao). A com-
plexidade nosolégica da MSIL, cu a sua heterogeneidade etiolégica, consocante a
interpretacdo que fagamos da defini¢ao de Beckwith [46], sdao um obstaculo sério
adicional para a analise. Estas dificuldades, aliadas a indefini¢do dos critérios ¢
a falta de padroniza¢do dos métodos, e adicionadas ainda a possibilidade de
heterogeneidade genética de uma possivel predisposicao (poligénica ou mende-
leana), serdo alids razoes possiveis da contradicao dos estudos efectuados e da
controvérsia quanto as suas interpretacoes.

a. © modelo multifactorial com limiar

Assim, mais do que testar hipoteses (complexas e dificeis de provar),
impoe-se calcular pardmetros como a correlagao em familiares e, a partir deles,
calcular estimativas da hereditabilidade da susceptibilidade para MSIL. O uso
do modelo multifactorial com limiar [47-50] permite aplicar os métodos quan-
titativos de andlise da variacdo continua a uma caracteristica complexa ¢ dis-
creta com a MSIL. Para isso, torna-se necessario assumir que existem na MSIL
muiltiplos factores (ambienciais e genéticos) e que a susceptibilidade («liability»)
resultante segue uma distribui¢do Normal, existindo um limiar que, uma vez
atingido, corresponderia a um episodio fatal para o lactente predisposto (Fig. 3A).
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Este modelo é particularmente atractivo ja que ndo é necessario assumir
a partida qualguer modelo genético. E pois compativel com a pura determinacéo
ambiencial, como com modelos poligénicos e mendeleanos (puros ou com redu-
zida penetracdo). Ndo ¢é possivel alias, habitualmente, descriminar entre os
diversos tipos de hereditariedade. No entanto, a frequéncia da susceptibilidade
na populacdo geral e a sua frequéncia relativa em familiares reflectem o peso
relativo das determinacdes genética e ambiencial. Falconer em 1965 [47], derivou
o método utilizado para calcular estimativas da hereditabilidade a partir deste
modelo. Os diagramas de Kriiger [51] permitem ainda, para determinados valores
da hereditabilidade e incidéncia, uma certa descriminacio entre o modelo
multifactorial ¢ um modelo di-alélico [49].

Assumindo que a susceptibilidade segue uma distribui¢io Normal padrio
(média zero e variancia um), a sua distribuicao conjunta em pares de familiares
segue uma distribui¢do Normal bivariada, os coeficientes de regressdo — b —
correspondem a coeficientes de correlagdo em pares de familiares —r. Ou seja,
a partir de tabelas da distribuico Normal podemos facilmente obter, por inter-
polagdo, as estimativas da correlacdo entre familiares (+) pela simples compara-
¢do da frequéncia da MSIL na populacdo geral com a frequéncia em familiares.

Noutros termos, a razdo entre a média da distribuicdc na populacdo sus-
ceptivel (4) ¢ a média da distribuicdo em familiares de vitimas de MSIL (F)
mede a regressdo da susceptibilidade do familiar na do probando (b = r), assu-
mindo que a variancia das duas distribui¢des ¢ igual. Uma forma mais genética,
que prevé a reducdo na variancia que se verifica em familiares, é

T-(T-F) V 1-PA(A-T)
r: -— I ———S—S——.,
A

onde T ¢ o valor limiar («threshold»), dado pelas tabelas da distribuicio Nor-
mal. O modelo permitird ainda utilizar um limiar diferente para cada sexo
(Fig. 3B), assim como diferentes valores do limiar para diferentes niveis da
susceptibilidade (episédios de apneia infantil ou MSIL «falhada» e @nomalias
na PSG). A variincia das diversas estimativas desta correla¢io dependem do
namero de familiares com MSIL; a sua precisdo pode ser avaliada recorrendo-se
a férmulas para o célculo da variancia de coeficientes de correlacio [52, 53].

b. Caleulo da hereditabilidade

A hereditabilidade (4% ¢ definida como a propor¢do da variabilidade feno-
tipica (V) que pode ser atribuida a variabilidade genética aditiva (V,), ou seja
h* = V,/Vg, a qual pode ser calculada para a MSIL a partir da concordancia
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Parentes de primeiro grau de mulheres

Parentes de primeiro grau de homens

- S

Limiar

Predisposigao

Fig. 3. Modelo multifactorial com limiar. (A) A predisposi¢ao para uma caracteristica
segue uma variagao Normal na populagdo, mas esta é dividida por um limiar
entre os que manifestam essa caracteristica. (B) O limiar difere com o sexo: as
criangas do sexo masculino, mais predispostas, sao afectadas mais vezes (maior
Zrea abaixo da curva), mas tém menos parentes afectados; os familiares de
vitimas do sexo feminino (o qual necessita de mais “faclores” para poder ser
afectado) sao afectados com maior frequénciza.

SONPIAIPUL BP oJawNpy

entre os pares de gémeos MZ, parentes do primeiro grau (gémeos DZ ou outros
irmaos), segundo grau (meios-irmdos e tios) ou terceiro grau (meios-irmaos dos
pais, tios-avos e primos direitos). A V, ¢ 1/2, 1/4 e 1/8 para parentes do
1., 2. e 3.° graus (numero médio de genes partilhados entre si, R).

A estimativa da hereditabilidade é, pois, dada pelo valor da correlagdo entre

parentes (r), obtido das tabelas existentes, multiplicado pelo inverso do grau
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de parentesco (1/R): 1 para os gémeos MZ, 2 para os irmdos (incluindo gémeos
DZ), 4 para parentes de segundo e¢ 8 para parentes de terceiro grau. As suas
variancias sdo no entanto muito diferentes: 4, 16 e 64 vezes superiores a obtida
de pares de gémeos MZ, para o 1.° 2. ¢ 3.° grau de parentesce, indicando o
numero relativo de sujeitos necessarios para se obter o mesmo grau de precisdo.

A variabilidade entre gémeos MZ e entre DZ ou outros irmaos esta sujeita,
além da variabilidade genética aditiva (V,, efeito aditivo de multiplos loci ndo
ligados), a variabilidade da dominancia genética (Vy, para os primeiros e 1/4 Vp
para os seguidos), deixando de ter significado para a maior parte dos restantes
graus de parentesco. Os efeitos de genes ligados ¢ de genes epistaticos, ndo
sendo independentes, criam fontes adicionais de variabilidade; para salvaguarda
da simplicidade, e porque o seu impacto pode ser muitas vezes desprezado, estas
nao foram utilizadas no modelo. Todos estes efeitos podem, no entante, explicar
discrepancias encontradas entre diferentes estimativas.

c. Revisao e andlise de dados familiares contidos na literatura

Beal e Blundell [54] estudaram a agregacdao familiar da MSIL, fornecendo
dados importantes para possiveis analises genéticas (as quais estavam para além
das suas preocupagoes). Os autores descrevem detalhadamente 14 fratrias com
dois ou mais casos de MSIL, incluindo a ordem de nascimento, os meios-irmaos,
abortamentos espontianeos e mortes perinatais, o que permite reconstruir as res-
pectivas arvores familiares. Nao s@o, porém, referidos os tamanhos das 516
fratrias (1155 irm@os) com apenas um caso de MSIL, o que impossibilita uma
analise formal de segregagio.

No mesmo trabalho, aqueles autores fornecem a frequéncia de casos de
MSIL em familiares (agrupados por grau de parentesco), com as quais foi
possivel determinar coeficientes de correlagdo e estimativas da hereditabilidade
(Quadro 1V), usando ¢ modelo multifactorial com limiar, com o método ¢ a
tabela propostos por Falconer [55].

D. Estudos em pares de gémeos descritos na literatura

Foi ainda possivel reunir informacdo da literatura internacional [46, 54,
56-66], sobre 702 pares de gémeos em que pelo menos um falecera com MSIL:
ambos vitimados em 63 pares (concordantes) e apenas um em 639 (discordantes).
A zigotia era conhecida apenas em nove (6 MZ e 3 DZ), dos quais se descrevia
também o sexo. Em 436 pares é referido apenas o sexo (idéntico ou diverso);
de 257 ndo somos informados sobre a zigotia ou o sexo.

Face a esta realidade, utilizou-se um método original (Quadro V) para
derivar informacd@io inexistente nos dados publicados: foi usada a probabilidade
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QUADRO 1V

Estimativas da hereditabilidade da MSIL de acordo com os dados de Beal e Blundell [54]

Grau de Total MSIL Incid. /1000 n. v. Coefic. Estimativas da

parentesco (Int. Conf. 95 %) correl. hereditabiildade

Primeiro 660 14 212 (9.5-33.0) 0.30 0.60

Segundc 1346 14 104 (4.6-16.2) 0.20 0.80

Terceiro 1510 10 76 (2.5-12.7) .14 1.12
QUADRO V

Cileulo das probabilidades de MZ ¢ DZ sc o sexo ¢ idéntico ou diferente
(mas nao conhecido)

P (MZ) = 0.30 P (DZ) = 0.70;
P (sexo idéntico | MZ) = 1 P (sexo idéntico | DZ) = 0.5

P (sexo idéntico | MZ) x P (MZ)
P (MZ | sexo idéntico) = ————— — - =
P (sexo idéntico | MZ) % P (MZ) + P (sexo idéntico | DZ) x P (DZ)

1 %03
= — - = 0.3/0.65 = 0.406
1 %03+ (03 % 0.7)

05 x 0.7
P (DZ | sexo idéntico) = —_— = 0.594
0.5 + (0.5 % 0.7)

P (MZ | sexo diferente) = 0

P (DZ | sexo diferente) = 1

a priori de monozigotia — P(MZ) — de 0.30 [49] quando ndo era conhecido o
sexo, enquanto o teorema de Bayes [67] foi utilizado para calcular as proba-
bilidades a posteriori de monozigotia (=~ 0.41) e dizigotia (=~ 0.59) quando o
sexo era conhecido e idéntico. Todos os pares de gémeos foram assim conver-
tidos em unidades equivalentes de pares de gémeos (UEPGs) mono (MZ) ou
diizgéticos (DZ), as quais foram utilizadas para o célculo das taxas de concor-
dancia (Quadro VI).

Este tipo de abordagem permitiu uma aprcximag¢ao muito maior da andlise
da componente genética, que nos estudos habituais em que se comparam, por
falta de alternativa, gémeos de sexo idéntico e de sexo diferente.
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QUADRO VI

Concordancia em pares de gémeos MZ e DZ na literatura

PARES DE GEMEOS UEPGs MZ UEPGs DZ
Concordantes (63):
Sexo idéntico — 6 MZ 4 1 DZ + 39 ?Z 6 + 39 x 041 1 + 39 x 0.59
Sexo diverso — 2DZ + 13 ?2Z —_— 130 2 4+ 13x1
Sexo ignorado — 207 — 2 % 030 — 2 x 0.70
Discordantes (639):
Sexo idéntico — 242 7Z 242 x 0.41 242 % 0.59
Sexo diveiso — 142 ?Z 142 % 0 142 % 1
Sexo ignorado — 255 ?Z 255 x 0.30 255 % 0.70
Totais (702):
Concordantes (PC) 22.59 4041
Discordantes (PD) 175.72 463.28
TAXA DE CONCORDANCIA (PC/PC + PD) C.11 0.08

RAZAO DE CONCORDANCIA MZ/DZ (0.11/0.08) = 1.375

Pares concordantes — ambos os gémeos falecidos com MSIL
Pares discordantes — um sobrevivente e um falecido com MSIL
UEPGs — unidades equivalentes de pares de gémeos

MZ — monozigéticos, DZ — dizigéticos, ?Z — zigotia ignorada

RESULTADOS
A. A MSIL em Portugal

No Quadro I siao mostrados os casos de MSIL autopsiados no IMLP
(1979-89). Pode verificar-se que o nimero de casos tém vindo a ser registados
em numero crescente, representando ja uma percentagem muito significativa
das autépsias ali realizadas anualmente por morte natural entre uma semana
¢ os dois anos de idade. Verifica-se apenas um iigeiro predominio do sexo mas-
culino. Apesar do numero relativamente pequeno de casos, a sua distribuicdo
sazonal (Quadro II) e o histograma de idades (Fig. 1) correspondem grosseira-
mente ao que se passa noutros paises.

O nimero de mortes registadas como MSIL em certidoes de dbito (CID-9)
em todo o pais no mesmo periodo ¢ mostrado no Quadro III. Ai se pode cons-
tatar a paucidade de casos, embora muitos outros se possam esconder sob outros
dos diagnésticos apresentados. Sdo ainda mostradas as taxas de incidéncia anual
calculadas (apenas como curiosidade) a partir dos casos diagnosticados e do
numero de nados-vivos por anc. A estas estimativas grosseiras da incidéncia,
mais de vinte vezes inferiores ao que se verifica noutros paises, ndo pode,
porém, pelas razoes ja apontadas, ser atribuida demasiada importancia. Apesar
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de tudo, ndo se pode excluir que elas possam reflectir de facto uma menor
incidéncia de MSIL no nosso pais.

B. Relacao da MSIL com a apneia do sono infantil e sua hereditariedade
aufossémica dominante

Cinco das vitimas da familia atras descrita eram apresentadas pelo lado
materno da familia; a outra, porém, era um filho de um tic materno das con-
sulentes (transmiss@ao de homem para homem), excluindo assim uma ligacdo ao
cromossoma X e estabelecendo, nessa familia, um modo autossémico dominante
de hereditariedade da apneia infantil (MIM 10764) e, portanto, da susceptibili-
dade para MSIL [21-23].

Foram feitos PSGs (Dr. Anténio Martins) a esta crianca (5h aos 2 e 10h
aos 3 meses) (Fig. 4) e as duas primas sintomiticas (quando lactentes), agora
com 3 e 5 anos de idade (9h de sono cada) (Fig. 5). Os quatro exames mos-
traram um nimero excessivo de pequenas pausas respiratorias (até 5 segundos)
e de respiracdo peri6dica, e ainda algumas apneias de tipo central entre 5 e 7
segundos. Os PSGs (7h de sono) das quatro irmas (todas portadoras obrigatorias
do gene), incluindo o da que foi sintomatica em lactente, foram todos normais
(PSGs ndo mostrados).

Foi, pois, assim possivel demonstrar que uma apneia central do sono era
herdada nesta familia de modo autossomico dominante, predispondo os seus
portadores para episodios cianoticos («ALTEs») e MSIL.

C. Estimativas da hereditabilidade

Os valores elevados obtidos para as estimativas da hereditabilidade (Qua-
dro IV) constituem um forte argumento a favor de uma predisposi¢do genética
para a MSIL, embora ndo possam dar informa¢do sobre o modelo genético
em causa. De realgar que o efeito, quase certo, da heterogeneidade etiolégica
e dos erros (ou critérios inadequados) de diagnéstico, pode ter contribuido no
sentido de diminuir os valores calculados para a hereditabilidade.

D. Concordincia em pares de gémeos

A razdo de concordancia MZ/DZ para a MSIL (Quadro VI) era de 1.375
(0.11/0.08). Apesar de se notar uma maior concordincia em gémeos MZ que
em DZ, esta diferen¢a ndo era ainda significativa (X2 = 1.92, P = 0.17). Note-se,
no entanto, que estas concordéincias sdao para a manifestacdo extrema (MSIL)
de uma possivel predisposi¢do; a concordancia para « ALTEs», episédios ciand-
ticos ou apneia infantil (possivel MSIL «falhada») poderia talvez mostrar um
resultado diferente.
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Este ¢, porém, um estudo grosseiro, utilizando dados de diversas fontes,
com defini¢oes de MSIL, critérios de diagnéstico e métodos de levantamento
dos casos diferentes que necessita de ser melhorado e aprofundado. Outro pro-
blema é o de os pares de gémeos concordantes (qualquer que seja 0 sexo ou
a zigotia), muitas vezes com MSIL simultanea, tenderem a ser descritos com
maior frequéncia na literatura que os discordantes. Por outro lado, o tempo
limitado da manifestacdio da MSIL (90% entre os 2 e os 4 meses) contribui
talvez para taxas de concordancia relativamente baixas (em pares MZ e DZ);
a influéncia do ambiente pré e pés-natal, ambos partilhados por gémeos do
mesmo par (MZ ou DZ), pode justificar, em parte, a diferenca pequena e ndo
significativa entre pares de gémeos MZ e DZ.

Sobretudo deve notar-se que a taxa de concordancia depende da frequéncia
da caracteristica; ¢ um paradoxo apenas aparente e bem conhecide dos geneti-
cistas o da baixa concordancia em gémeos MZ para afecgoes com alta heredi-
tabilidade mas de baixa frequéncia [48]. A concordincia em 119 de gémeos
MZ, sendo baixa ¢, apesar de tudo, cerca do dobro da que se verifica para as
malformacdes cardiacas (5 %), por exemplo.

Assim, usando o modelo multifactorial de hereditariedade [55] e as tabelas
de Kriiger [51], a correlagdo entre gémeos MZ € de 0.60 ¢ a dos DZ ¢ de cerca
de 0.53, para uma frequéncia na popula¢do de 2/1000, o que da estimativas da
hereditabilidade muito elevadas (0.60 e 1.06, respectivamente).

Para obviar ao enviezamento produzido pelo efeito ambiencial comum aos
gémeos, ¢ por vezes utilizada a razdo entre a frequéncia em gémeos MZ e DZ,
método que fornece uma estimativa da hereditabilidade entre 0.10 e 0.20, ou
o célculo de h?® = (ry,-rpz) = 0.14, o que (sendo a mais baixa das estimativas
obtidas) é ainda um valor apreciavel. A baixa da estimativa por este método
pode, porém, ser também um indicio de hereditariedade monogénica (autosso-
mica dominante?) em pelo menos uma parte dos casos. A razio entre as con-
cordancias em gémeos MZ e DZ (que neste estudo foi de 1.375) ¢ no maximo
igual a 4 (na hereditariedade autossémica recessiva) ou a 2 (na dominante),
enquanto que na hereditariedade poligénica pode atingir valores muito mais
elevados.

Seja como for, o estudo da concordancia em gémeos reportados na litera-
tura, com todos os inconvenientes apontados e utilizando os métodos descritos,
fornece afinal mais um forte argumento a favor de uma predisposi¢do genética
importante na MSIL.

DISCUSSAO

Factores de risco e etioldgicos da MSIL

Apesar do maior reconhecimento publico e da investigag¢do intensa a que
¢ sujeita ha ja mais de vinte anos, ndo é ainda conhecida a sua causa (ou causas)
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ou qualquer método eficaz de preveng@o. A incidéncia da MSIL tem-se mantido
inalterada [17] ou tem mesmo aumentado [2, 18, 19] enquanto se multiplicam
as explicagdes etiopatogénicas (Quadros VII e VIII) e proliferam as teorias
quanto a sua fisiopatologia (Quadro IX).

QUADRO VII

Factores de risco e etiolégicos da MSIL invocados e/ou demonstrados

idade (60 % entre dois a quatro meses de idade) [4, 81, 116]
irmaos de vitimas de MSIL [13, 16, 54, 81]

sexo masculino [4, 16, 71]

raca negra (EUA) [84]

etnia maori (Nova Zelandia) [16, 71, 81]

episddios anteriores de «MIL falhada» (ALTEs graves) [13, 84]
prematuridade [13, 71]

gémeos [16, 65]

baixo peso ao nascer [16, 71, 81, 117]

risco perinatal [13] e indices de Apgar baixos [84]
inducdo do parto e ocitocina [118, 119]; contra: [120-122]
displasia broncopulmonar [84, 123]

maes toxico-dependentes [13, 124-126]; contra: [127]

mie fumadora durante a gestagdo [16, 84, 128]

fumo passivo pés-natal (pais fumadores) [129, 130]

idade materna baixa [16, 71, 84] e maior paridade [71]
DTP [65]; contra: [15, 20, 131]

tosse convulsa [26, 27, 132]

botulismo [133, 134]

virus citomegdlico [20, 135]

virus sincicial respiratério [26, 27

rotavirus [136]

infecgGes respiratérias [26, 27, 98, 136] e outras [4, 136]
inverno [2, 4, 81, 98, 116]; variacdio sazonal [71, 137]
quedas bruscas de temperatura atmosférica [116, 138]
temperatura ‘exterior e pressdo atmosférica baixas [14, 116]
hipertermia, sobreaquecimento ou golpe de calor [79, 139, 140]
mais no fim da semana [2]

fora de casa [2, 116]; contra: [98]

familias ou dreas pobres [16, 71, 98]; contra: [4, 7, 117]
factores (raciais/étnicos) de ordem cultural [20]

desleixo materno contra: [7, 117]

mies solteiras ou nascimentos extra-matrimoniais [71, 84]
dormindo na cama de adultos [2, 116]

(certos tipos de) colchdes de dgua [141, 142]

posi¢do no leito (dectbito ventral) [79, 143-145]

«stress» ou alteragdes no dia-a-dia da vida familiar [4]
hipdéxia crénica [146]

apatia, sonoléncia, dificuldade em acordar [147-149]
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QUADRO VIII
Etiologias propostas para a MSIL

Hipdteses principais:
apneia anormal [26]
imaturidade do controle cardio-respiratério [31, 147, 150]
resposta (despertar) anormal & hipéxia [123]
imaturidade do SNA [68]
imaturidade do processo neuronal do tronco cerebral [31, 32]
obstrucao das vias aéreas superiores [151]
oclusao nasal — contra: [152]
repolarizacao cardiaca (interv. QT) prolongada [146, 153]
resposta primitiva a estimulag@o alfa-adrenérgica [154]
anomalias da actividade cardiaca autonémica [37]
arritmias cardiacas [153, 156]
refluxo gastro-esofdgico [157, 158]
paralisia reflexa do medo [146]
composi¢io fosfolipidica alterada do surfactante [159, 160]
peptideos opidides exdgenes (beta-casomorfinas) [161]
apneia induzida por convulsdes [23, 26]
hipoglicemia [27]
infanticidio [114, 162, 163]

Implicados em certos casos particulares de MSL:
«erros inatos do metabolismo» [164, 165]
deficiéncia da desidrogenase da acetil-coA de cadeia média [166]
encefalopatia do choque hemorrdgico [167]
policlorobifenil (PCB) [168]
metais poluentes [169]
origem andémala da artéria corondria direita (1 caso) [170]
hipersensibilidade aos salicilatos (1 caso) [171]
sindrome polimalformativo visceral com asplenia (1 caso) [172]
sindrome do X fragil [173]
sindrome de Marshall-Smith [174]

A relagao possivel entre a apneia infantil ¢ a MSIL

A confus@o existente quanto a relacdo possivel entre a apneia do sono e
a MSIL deve-se em grande parte a falta de dados adequados para definir o
grau de sobreposi¢do entre as duas situagdes: poucas criangas em quem uma
apneia do sono foi diagnosticada morreram de MSIL, enquanto que a grande
maioria das vitimas de MSIL ndo foi previamente identificada como tendo
apneia infantil [40]. A designa¢do de «near-miss SIDS» (ou «MSIL falhaday)
ndo s6 nao esclarece nada, como tende mesmo a perpetuar essa confusdo ja
que presume que aquela é uma forma incompleta ou reversivel de MSIL (o que,
naturalmente, é muito dificil de provar), implicando uma relagdo etioldgica que
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QUADRO 1X

Marcadores possiveis da MSIL

beta-endorfina no LCR ou tronco cerebral [92, 175]; conira: [176]
respostas hipercdrbicas ventilatérias [177]; contra: [178]

apneia do sono na PSG/CPG [35, 36, 179-181]; contra: [68]
variabilidade da FR aumentada [182, 183]; conira: [184]
variabilidade da FC diminuida [37, 183-185]; contra: [182]
reforgo na bradicardia do reflexo laringeo [186]

respostas do tronco cerebral evocadas (BAERs) contra: [32]
redugdo no tamanho da epifise [187]

megalencefalia [188]

niveis superiores ao normal de hemoglobina fetal [20]

aumento da concentragdo das imunoglobulinas pulmonares [103]
aumento da T, (necrdpsia) [189, 190]; contra: [191-193]
hidrépsia das células hepéticas [194]

niveis elevados de hipoxantina no vitreo [193]

aminodcidos especificos no vitreo contra: [196]

hemorragias petequiais intra-tordcicas [150, 151]

hemorragias petequiais do timo [143, 197]

estase linfatica [198]

sistemas de escalas clinicas [6]; contra: [98]

ndo foi ainda inequivocamente estabelecida. Assim, os termos «ALTE» («acute
life-threatening event») [41] ou «episédio ciandtico», e «apneia infantily [22,
28, 40] sdo preferidos por alguns para descreverem as situagdes em que o
lactente, previamente saudavel, é encontrado, sobretudo durante o sono, palido
ou cianosado, suado e aparentemente sem respirar, necessitando de estimulagdo
vigorosa ou de manobras de ressuscitagao.

Estes episddios sao mais frequentes entre um e quatro meses de idade [28],
precisamente a idade de incidéncia maxima de MSIL, o que tem sido um dos
argumentos a favor da sua relagdo causal. Outro argumento é o de os factores
de risco para as duas situagdes serem semelhantes. Parece ser claro, por outro
lado, que o risco aumentado de MSIL ndo ¢ igual para todas as criangas com
apneia [40, 68].

Pequenas pausas inspiratérias (isoladas ou parte integrante de respiracao
peri6dica), mais frequentemente durante o periodo de SA («<REMy), e curtos
episédios de apneia obstrutiva ocorrem em todos os lactentes saudaveis; sobre-
tudo durante as primeiras semanas, durante as quais se alteram os padroes de
pausas apneicas e de respiragdo periédica, a idade é fundamental para determinar
a sua frequéncia e dura¢dio normais [26].

Com vista ao estudo da etiopatogenia da MSIL e ao reconhecimento dos
principais factores de risco, muitos investigadores tém estudado (1) os irmios
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subsequentes e os pais de vitimas de MSIL, (2) lactentes que sofreram episédios
de cianose e/ou apneia que assustaram os pais («ALTEs»), (3) mcdelecs animais,
(4) dados epidemiologicos e (5) autdpsias em casos de MSIL. Os métodos mais
utilizados (Quadro IX) tém sido (1) o estudo do despertar e da ventilagdo em
resposta a condi¢oes de hipdéxia ou hipercarbia induzidas, o (2) comportamento
respiratério e (3) os padroes da frequéncia cardiaca. Muitos desdes estudos
tém sido valiosos para demonstrar o processo normal de maturacdo e desen-
volvimento, mas nenhum conseguiu ainda provar ou refutar a relagdo entre a
apneia infantil e a MSIL.

As principais teorias da etiopatogenia da MSIL, muitas das quais estreita-
mente relacionadas, foram resumidas no Quadro VIII. As criangas em alto
risco para MSIL podem demonstrar uma variedade de anomalias da organiza-
¢ao e maturacao dos estadios do sono e da modulagdo dos mecanismos do
controle cardio-respiratério que ocorrem em SQ e SA, sendo particularmente
preocupantes a diminui¢do da maturacdo do SQ que se torna evidente apds as
44S e as anomalias descritas no SQ do controle reflexo da respira¢do e do
despertar [69]. Para outros existe uma correspondéncia entre a alterac@o da
capacidade de coordenag@o (em respirar, chupar e deglutir durante a amamen-
tacdo) e o sindrome da apneia do sono, o que é interpretado como uma imatu-
ridade do sistema nervoso auténomo (SNA) [68].

Os principais mecanismos invocados para explicar a apneia anormal sdo
(1) a auséncia de esforgo inspiratoério (faléncia primaria do centro inspiratério,
disfun¢do dos quimioreceptores periféricos, inibicdo anormal pelo reflexo dos
receptores das fibras C bronquicas e pulmonares ou inibi¢do anormal supra-
pontica como nas convulsoes); (2) a obstru¢do parcial ou completa das vias
aéreas superiores (por tumores, anomalias congénitas, traumas e infec¢oes, ou
pela hipotonia na paralisia cerebral ¢ nos sindromes de Down e Prader-Willi,
por obstru¢do nasal, refluxo gastro-esofdgico e sufocagdo por um adulto dor-
mindo no mesmo leito); e (3) a apneia expiratoria prolongada (possivelmente
devida a atelectasias alveolares que desencadeiam o reflexo inibitério dos recep-
tores pulmonares e provocam desiquilibrio na ventilagdo-perfusdao, dando origem
a episdédios de cianose de inicio extremamente rdpido) [26]. A maioria dos
episddios apneicos anormais nos lactentes podera ser provocada por este terceiro
mecanismo, que provoca cianose em cerca de cinco a dez segundos, e perda
de consciéncia por hipoxia cerebral dentro de 25 a 30 segundos apds o inicio
da apneia; pelo contrario, a apneia obstructiva durante o sono raramente origina
episddios de cianose (que pode surgir apenas ao fim de 60 a 72 segundos) ja
que a hipoxemia provoca o despertar [26].

As investigagdes epidemioldgicas e anatomo-patolégicas na MSIL sdo com-
pativeis com a hipdtese da apneia expiratéria prolongada como o mecanismo
final da morte num grande nimero de casos; a apneia anormal induzida pela
actividade convulsiva e originada no sistema limbico, e a sufocagdo involuntaria
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pela mde durante o sono, provocam hipoxemia grave e prolongada e devem
contribuir para uma pequena propor¢ao de casos de MSIL; a apneia obstructiva
do sono habitualmente provoca estridor inspiratorio, recessio da grade costal,
interrupcao do sono, além de atraso de crescimento, sinais que alertam os
pais e que raramente sdo elicitados em inquéritos retrospectivos apos morte
stibita, sendo assim provavelmente uma causa rara de MSIL [26]. A apneia
expiratéria prolongada aparecer por vezes no curso de infecgdes respiratorias
[26], um dos principais factores de risco de MSIL.

Interpretagoes dos dados e estudos familiares efectuados

Face a baixa agregacdo familiar que se verifica na MSIL e aos resultados
controversos em quase todos os tipos de estudos em familiares, ndao abundam
as publica¢oes que arrisquem uma interpreta¢do quanto a natureza genética ou
nao da MSIL. Mesmo assim, Beal e Blundel [54] admitiram que factores
ambienciais e genéticos (estes presentes num pequenc grupo de familias) possam
contribuir para recorréncia de MSIL nas familias do sul da Australia. Peterson
[5] chegou mesmo a defender que o defeito de um unico gene principal nao
pode explicar a MSIL, mas a causa subjacente pode ser genética (poligénica).

Ja para Gould er al. [69], para quem o risco adviria de anomalias na
organiza¢dao ¢ matura¢do dos estadios do sono e dos mecanismos do controle
cardio-respiratorio, a capacidade de manter a homeostase fisiologica durante o
sono prolongado seria um desafio para as criancas em risco. A fonte das ano-
malias provavelmente ocorreria antes do nascimento e, para os autores, seria
ambiencial e ndo genética; o grande desafio da investigagdo da MSIL seria uma
melhor compreensdao da relagdo entre a inibi¢do prolongada, a homeostase, o
despertar e o desenvolvimento. Sabe-se, porém, que quer a homeostase, quer o
desenvolvimento se encontram fortemente sob controle genético.

Nio tendo encontrado diferengas significativas entre a ventilagdo em pais
de vitimas e controles, Couriel e Olinsky concluem que uma anomalia heredi-
taria da fun¢do dos quimioreceptores periféricos ndo deve ser um factor causal
da MSIL [70]. Apesar dos factores de risco descritos e dos padroes que se
reconhecem na sua distribui¢do, conclui-se num estudo da MSIL na Nova
Zelandia que esses padrdes ndo diferem dos das causas potencialmente evitéveis
de morte pés-neonatal, pelo que se deveriam colocar os eforgos no sentido de
evitar essas causas em lugar de os concentrar apenas num grupo de lactentes
em risco [71].

Argumentos a favor de uma componente genética na MSIL

Sao, porém, diversos os argumentos, até aqui inexplorados, a favor de
uma possivel componente hereditaria na MSIL.
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1. Aumentc dos casos de morte pds-neonatal devidos a MSIL

Com a melhoria das condi¢oes sociais (habitagdo, saneamento, higiene, ali-
mentacdo), a descoberta de antibiéticos, as campanhas de vacinag¢do e a melhoria
dos cuidados médicos, tem vindo a diminuir a ocorréncia de doengas carenciais
¢ infecciosas, aumentando a propor¢ao de doengas degenerativas e genéticas
(ou com componente genética) encontradas na prética clinica didria. Por outro
lade, ¢ cada vez maior o nimero de individuos com doengas genéticas ou gene-
ticamente susceptiveis a agressoes ambienciais que sobrevive e atinge a idade
adulta, aumentando o numero de genes deletérios ou que conferem susceptibili-
dades numa dada populacdo. Os dados disponiveis em muitos paises mostram
que a MSIL é a principal causa da mortalidade pds-nconatal; certas estatisticas
mostram mesmo um aumento progressivo na sua incidéncia ao longo dos perio-
dos estudados, como acontece em Sheffield [18] ¢ na Suécia [2].

2. Diferencas entre os sexos

A diferenca entre os sexos ¢ uma das razdes que podem levar a suspeitar
da implicac@o de factores genéticos entre as causas presumiveis do «sindromey.
Sdo muitos os estudos que apontam para uma maior incidéncia de MSIL no
sexo masculino. Num deles, cobrindo quase 40 9% de todos os nascimentos na
Suécia em 24 meses, a propor¢do de sexos era de 1.4 M/IF para a MSIL e
1.6:1 para os episédios cianéticos («ALTEs») [19]. Também na Nova Zelandia
(NZ) se verifica esse predoeminio em todos os casos de MSIL nascidos entre
1981 e 1983 [71]: na regido de Auckland (NZ) entre 1984 ¢ 1985 entre os
factores de risco detectados continuava a encontrar-se o sexo masculino [16].

Uma indicagao muito valiosa da possivel influéncia de factores genéticos
¢ o facto de a frequéncia em familiares maternos de vitimas de MSIL (12.8/1000)
ser significativamente superior a dos familiares paternos (4.7/1000), o que os
autores ndao comentam [54]. Num modelo multifactorial, a diferenga seria
facilmente explicavel pela existéncia de um limiar de manifestagdo mais elevado
no sexo feminino que, assim, para ser afectado, teria de ser portador (receptor
e transmissor) de um maior nimero de «factoresy.

3. Diferencas geograficas e entre racas

A Suécia apresentava a mais baixa incidéncia descrita para a MSIL
(0.54/1000 nados-vivos) num estudo de seis coortes em 1973-77 ¢ 1979 (334
casos em 1973 mortes pos-perinatais— uma a 51 semanas) [2]. Num estudo
multicéntrico, cobrindo quase 40 % de todos os nascimentos entre 1984 e 1986,
detectaram-se apenas 70 casos (0.94/1000 nados-vivos) [19].
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A incidéncia de MSIL parece ser muito baixa também entre os povos asia-
ticos: em Hong Kong a MSIL é uma «raridade inexplicada» [72, 73], com uma
incidéncia de 0.03/10G) em chineses (contra 2-3/1000 em britinicos) [74]; a
incidéncia no Japao é de 1.2/1000 nados-vivos [75]. No entanto, entre os nativos
do Alaska, uma etnia préxima dos poves asiaticos, a incidéncia de MSIL ¢é
superior & da popula¢do geral dos EUA [76, 77], atingindo mais de um em
cada 170 lactentes [78].

A taxa de mortalidade pés-neonatal na Nova Zelindia (8.1/1000 nados-
vivos [79] € consideravelmente superior a de outros paises com idéntico nivel
de desenvolvimento, devido em grande parte a elevada taxa de MSIL [80],
responsavel por cerca de 77 % dessas mortes [79]. Entre 1981 e 1983, a taxa
de MSIL era de 4.2/1000 nados-vivos [71]. No sul da vizinha Austréalia a inci-
déncia da MSIL entre o nascimento e os dois anos de vida era de 2.1/1000
nados-vivos [54].

As variagoes geograficas parecem ser maiores nos paises com taxas de
MSIL mais elevadas, o que pode traduzir a presenga de subgrupos com suscep-
tibilidade genética aumentada nessas populagdes, ndo existindo onde a MSIL
tem menor incidéncia como na Suécia [2]. Ha uma varia¢do regional consi-
deréavel nas taxas de mortalidade pés-neonatal na Nova Zelandia [14], existindo
um nitido gradiente norte-sul (nc sul da Ilha do Sul a taxa era o dobro da do
norte da Ilha do Norte) na incidéncia de MSIL [71]. Essas diferencas deverao
ser. pelo menos em parte, explicadas pela incidéncia aumentada em Maoris
[16, 71, 81].

Existem grandes variagdes geograficas na mortalidade pés-neonatal dentro
do Mississipi, um dos estados americanos com as taxas mais elevadas: 71 %
da diferenca no risco é explicada pela MSIL [82]. Apesar de a mortalidade
neonatal entre os indios ser actualmente inferior a da populagdo branca do
Illinois, a sua taxa de mortalidade pés-neonatal permanece duas vezes superior,
0 que os autores atribuem as suas condigdes socio-econémicas [83]. No entanto,
¢ também nos EUA, a MSIL é mais frequente em negros que em brancos
[82, 84], mas menos frequente em «hispanicos» que na restante populagido ndo
negra [20, 85], o que dificilmente pode ser explicado apenas por factores sécio-
-econdmicos.

4. Estudo de marcadores em familiares de vitimas de MSIL

Os estudos de marcadores clinicos, fisiologicos, quimicos, anatomicos e
outros, em irmaos e outros familiares de vitimas de MSIL, tem fornecido resul-
tados contraditérios que poderdo reflectir a heterogeneidade do risco dentro
dos grupos estudados, a qual pode ser motivada por diferencas na predisposi¢dao
genética. A maioria dos irmdos de vitimas de MSIL ndo tém sintomas respi-
ratérios notérios [68], mas entre os irmdos sintomaticos (com episddios de
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apneia necessitando ressuscitacdo) o risco de MSIL (25 %) e de novos episédios
(509%) ¢ elevado [86]. Como comparagdo, diga-se que a mortalidade global
em criangas com apneias graves e repetidas é de 109 [40].

Os irmdos assintomaticos de vitimas de MSIL ndo diferem dos controles
da mesma idade na pressdo parcial transcutanea do O, durante o scno [87],
na resposta a hipoxia e hipercapnia [88], na frequéncia cardiaca ou na varia-
bilidade da frequéncia cardiaca [37], na frequéncia respiratéria [89], nem nas
variaveis respiratorias (pausas superiores a 5 e a 10 segundos e tempo de respi-
ragao periodica) estudadas pela CPG [90], embora com a PSG (cuja sensibili-
dade ¢ maior [38]) estes ultimos autores tivessem anteriormente encontrado
mais pausas superiores a 5 segundos nos primeircs [91]. Também os equiva-
lentes de beta endorfina no LCR eram significativamente mais elevados em
irmdos de vitimas de MSIL [92].

Os pais de vitimas de MSIL tém respostas ventilatérias hipercarbicas e ao
esfor¢o respiratério normais [70, 93]. Num estudo de cinco familias com um
ou dois casos de MSIL e outra crian¢ca com apneia infantil de tipo obstructivo,
ou com duas criangas com apneia infantil, os autores encontraram vias aéreas
superiores demasiado estreitas em seus irmaos, pais e avds, relacionando os
resultados com a morte ocasional durante o sono em lactentes com mandibula
malformada e a mortalidade infantil precoce nos lactentes com a sequéncia
de Pierre Robin que pode ir até aos 25 %, refor¢ando a teoria de que as ano-
malias anatémicas das vias aéreas superiores podem ser um factor de risco
(familiar) num subgrupo de vitimas de MSIL [94].

5. A falha dos métodos de identificacao de individuos em alto risco e dos
programas de prevencdo baseados no risco epidemioldgico

Programas de prevengdao da MSIL tém sido levados a cabo em grande
escala em regides como Sheffield [6, 18, 95, 96], Nottingham [97, 98],
Edimburgo [99] e St. Paul, Minescta [100], entre muitas outras, apés a detec-
¢do epidemiologica de grupos com risco aumentado, mas a sua eficacia tem
sido muito questionada [98, 99, 101, 102]. Num estudo da MSIL em Nottingham
[98] foi identificado um grupo de alto risco (9% da populacio de lactentes)
nos quais se poderia esperar que ocorressem 53 % das mortes poés-neonatais;
este grupo foi seguido intensivamente no domicilio por técnicos de satde e por
médicos de familia, que davam conselhos sobre o reconhecimento precoce de
infecgdes respiratorias, um dos factores de risco detectados: contudo. ndo foi
possivel demonstrar que a introdu¢do do programa tenha acelerado a melhoria
na taxa de mortalidade pds-neonatal na regidao, pelo que o programa foi aban-
donado [98].

Esta falha pode ter ficado a dever-se ao facto de a defini¢do de alto risco
ter sido feita com base em factores epidemioldgicos, ndo tendo em conta a
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possivel heterogeneidade etiolégica da MSIL e as susceptibilidades genéticas que
podem variar dentro dos grupos de maior risco, incluindo os irmdos de vitimas
de MSIL.

Alguns estudos epidemiolégicos referem que a incidéncia é paralela a das
infecgdes respiratérias na comunidade pediatrica, levantando a possibiiidade de
a MSIL se dever a uma resposta anormal a uma intercorréncia trivial [103].
A curva invulgar da idade de MSIL ¢é no entanto independente de todos os
outros factores de risco, sugerindo que possa existir um mecanismo importante
que envolva o crescimento e o desenvolvimento [5, 20]. Ambas as consideragoes
podem ser usadas como argumento a favor de um possivel etiologia genética
subjacente.

6. Incidéncia familiar ¢ risco para irmaos de vitimas de MSIL

Também os estudos do risco em familiares de vitimas de MSIL tém mos-
trado resultados controversos. Peterson er al. [10] referem em 1980, uma inci-
déncia de 22/1000 em irmdos subsequentes de vitimas de MSIL, um risco 10
vezes superior a incidéncia num grupo control. Em 1986, os mesmos autores
[105] declaram que ndao existe risco aumentado para os irmdos se for feita
uma correccdo para a idade materna e a ordem de nascimento: o risco relativo
baixava de 3.7 para 2.8, o que estatisticamente ndo diferia de um [106].

Em 1984, Irgens et al. [107] descrevem que o risco para os irmdos subse-
quentes de vitimas de MSIL entre 7 e 364 dias era 4.6/1000 (4.4 vezes aumen-
tado relativamente a incidéncia geral na Noruega). Beal [108], considerando
as mesmas idades, encontra um risco de 1.4 % (6.8 vezes aumentado) para
irmdos subsequentes ¢ de 2 % (risco relativo de 10) em irmios anteriores. Beal
e Blundel [54], descrevem mais tarde riscos relativos para familiares de vitimas
de MSIL entre 10 (irmdos anteriores) e 4 (parentes de 3.° grau): no entanto,
em 929% das familias com um caso de MSIL o risco de recorréncia em irmaos
subsequentes estava aumentado menos de duas vezes, enquanto que em 8 %
(familias com casos de broncomalacia, com MSIL em criancas mais velhas e
adultos jovens, ou muito pobres) esse risco estava significativamente aumentado.
A aten¢@o aumentada e uma intervencdo mais pronta (médica ou dos pais)
podem explicar o risco maior para os irmdos anteriores que para oS irmaos
seguintes de probandos [109].

Existem, porém, diversas descricdes de casos multiplos de MSIL na mesma
familia [22, 54, 110-113]. Certos patologistas [114] pouco resignados a ndo
encontrarem qualquer explicagdo visivel para a morte acreditam que muitos
desses casos, particularmente quando se repetem na mesma fratria sio infanti-
cidios. Kelly insiste que em diversos desses casos [111] existiam anomalias na
PSG (apneia prolongada, respiragio periddica muito aumentada e bradicardia
com respiracao irregular) [115].
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7. Concordancia em pares de gémeos

Beckwit [46] observou seis e identificou na literatura 185 pares de gémeos
em que apenas um morrera. Apenas num de 24 pares de gémeos os dois gémeos
morreram (na mesma noite), no estudo de Beal e Blundel [54]. Adelson e
Kinney [57] descreveram trés vitimas de MSIL, entre 10 dias e 2 anos, cujos
irmaos gémeos sobreviveram. ‘Coe e Hartman [58] referem trés outros casos
em que um dos gémeos sobrevive. Estas descrigoes foram quase sempre incluidas
em estudos gerais da MSIL, ndc preocupados com possiveis aspectos genéticos,
pelo que a zigotia ou o sexo ndo sao descritos.

Spiers [56] encontrou (1955 a 1967), 9 casos em que ambos os gémeos
morreram no mesmo dia e 14 em que morreram com um intervalo inferior a
30 dias, concluindo que essas mortes se deviam a uma experiéncia transitéria
comum, ocorrida pouco antes e cujo risco aumentado desaparecia cerca de um
més depois. Outra hipétese que se pode colocar, porém, é a de uma susceptibili-
dade genética que se manifesta durante um periodo vulneravel do desenvolvi-
mento.

Smialek [66], preocupadc com as frequentes suspeitas ou acusagdes de
filicidio, descreve nove casos de MSIL simultinea em ambos os gémeos (seis
MZ ¢ trés DZ) entre os 2 ¢ os 9 meses, e revé varios cutros casos da literatura
[61, 64]: Kraus ¢ Borhani [63] observaram um par de gémeos falecidos no
mesmo dia; Valdes-Dapena [59] descreve um outro par de gémeos nas mesmas
circunstancias; Geertinger [61] descreve em 1968 cs casos do Instituto de
Medicina Forénsica de Copenhague ao longo de 50 anos, e refere cinco pares
(quatro de sexo idéntico) de gémeos falecidos simultancamente, entre 35 casos
de MSIL em gémeos, e, nao encontrando casos de morte simultanea em gémeos
falecidos por outras causas, conclui que é a propria gemelaridade que predispoe
para a morte por MSIL; Cooke e Welch [64] descrevem quatro pares de gémeos
de sexo diferente com MSIL simultinea, em Inglaterra: e, finalmente, Vogel
descreve um outro par de MSIL simultanea em gémeos na Alemanha [60].
Roberts descreve ainda um novo par de gémeos do sexo masculino que morre-
ram simultaneamente de morte sibita e inesperada, em 1985, 3h ap6s imuniza-
¢ao com DTP [65].

E possivel verificar que, entre os dados disponiveis, as mortes simultaneas
ocorreram com o dobro da frequéncia em gémeos de sexo idéntico (12), em
relagdo aos de sexo diferente (6), o mesmo acontecendo em relagdo aos que
sdo referidos como MZ (6) e DZ (3). Assim. e apesar dos nUmercs €scassos €
da informagdo incompleta, este pode ser um forte argumento, que ndo foi
porém nunca explorado, a favor de uma componente genética na MSIL.

A concordancia em pares de gémeos, embora fornecendo apenas um indicio
da susceptibilidade genética ¢ ndo do modo de hereditariedade, ¢ um estudo
fundamental. Embora o nimero de pares de gémeos em que pelo menos um
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foi vitimado pela MSIL seja pequeno, € preciso recordar que um par de gémeos
MZ fornece a mesma informagdo que 4 pares de irmdos, 19 pares tio-sobrinho
ou 64 pares de primos.

O ambiente po6s-natal pode ndo ser comparavel para os pares de gémeos MZ
e para os DZ, pois os pais podem providenciar um ambiente pés-natal mais
aproximado para os MZ (mais parecidos e sempre do mesmo sexo), facto que
as diferencas entre as estimativas a partir de uns e outros podem reflectir.
A incidéncia aumentada no sexo masculino provoca um enviezamento nas con-
cordancias, ja que os pares masculinos (MZ ou DZ) estardo sobre-representados
em relagdo aos de sexo diverso (sempre DZ): a comparagio apenas de pares
MZ ou DZ do mesmo sexo pode minimizar este problema. A diferenca entre
a variabilidade em gémeos MZ e DZ do mesmo sexo podera fornecer um teste
da existéncia de uma componente genética da susceptibilidade. A comparacdo
das estimativas da hereditabilidade obtidas a partir das correlagdes na suscepti-
bilidade em gémeos MZ e em DZ, pode indicar o impacto de efeitos ambienciais
ou da dominancia e epistasia.

Conclusdes principais

(I.) A MSIL ¢ mais frequente em familiares de probandos que em ndo
familiares. (2.) A MSIL devera ser um sindrome clinica e etiologicamente hete-
rogéneo. (3.) Em qualquer caso, a componente genética global é importante
(elevada hereditabilidade). (4.) Muiltiplos genes e certos factores de risco ambien-
cial podem ser determinantes na maioria dos casos (hereditariedade multifac-
torial). (5.) Numa proporgdo de familias, pelo menos, a MSIL transmite-se de
modo autossémico dominante (MIM 10764).

Os seja, existira (pelo menos em certos casos) uma susceptibilidade geneti-
camente determinada para a MSIL. A sua manifestagdo podera, porém, depender
ainda da actua¢do de factores extrinsecos até ser atingido um limiar (dife-
rente para cada sexo) durante um periodo vulnerdvel relativamente curto.

A susceptibilidade poderad ser mendeleana ou poligénica, e traduzir-se por
um defeito (estrutural ou bioquimico) do SNC ou um atraso de maturagdo que
afecte o controle cardio-respiratério (tronco cerebral), predispondo a apneia
durante o sono (periodo em que é maior a instabilidade daquele controle).

O limiar de manifestacio da MSIL pedera ser atingido por muiltiplos
factores, que podem incluir um efeito genético (um modo autossémico domi-
nante de hereditariedade ou um efeito poligénico), predominante ou nio, mas
sempre sujeito ao efeito adicional e aditivo de diverses factores de risco pre-
sentes no ambiente intra-uterino e pés-natal (como as infeccdes respiratérias e
a temperatura exterior ou corporal).

Existird ainda um periodo critico, variavel de crianca para crianga (entre
um e seis meses de idade na maioria) mas talvez inferior a um més para cada
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uma, durante o qual as criang¢as susceptiveis seriam particularmente vulneréveis,
possivelmente devido a um aumento da instabilidade do controle cardio-respira-
torio durante o sono, em consequéncia do processo natural de maturacdo e
reorganizacao dos estadios do sono que ocorre habitualmente algures durante os
primeiros meses de vida.

Em resumo, a MSIL seria assim o resultado da conjugag¢do de um processo
natural do desenvolvimento (presente em todos os lactentes), com factores extrin-
secos mais ou menos ubiquos (tais como as infecgoes respiratérias a que muitos
sdo expostos) e com uma predisposicio geneticamente determinada (apenas
alguns mais susceptiveis perecerao).

Estudos propostos

Como propostas de trabalho surgidas da analise da experiéncia prépria e
do estudo de dados publicados na literatura internacional, parecem importantes
as seguintes: (1.) Conhecer a verdadeira incidéncia da MSIL em Portugal.
(2.) Estudar a frequéncia da MSIL em familiares de probandos (vitimas de MSIL
autopsiadas) consoante o seu grau de parentesco, incluindo um estudo em pares
de gémeos. (3.) Procurar identificar os principais factores de risco conhecidos
entre os probandos e seus familiares ¢ em grupos controle, e compara-los entre
si e com estudos epidemiolégicos em outros paises. (4.) Calcular os valores da
hereditabilidade da MSIL, utilizando estimativas da correlagdio em familiares.
(5.) Estabelecer uma tabela de riscos empiricos de recorréncia da MSIL para
aconselhamento genético, consoante o numero de casos anteriores na familia
e seu grau de parentesco. (6.) Procurar identificar uma possivel heterogeneidade
genética através do estudo particular de familias com risco mais elevado.
(7.) Finalmente, testar (por andlise de genealogias e analise formal de segre-
gacio) os modelos genéticos que expliquem os valores da hereditabilidade e os
riscos de recorréncia para a incidéncia encontrada. Os principais esfor¢os devem
pois ser colocados num estudo prospectivo, apés uma ampla campanha de sensi-
bilizacdo para a existéncia da MSIL.
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Siglas utilizadas:

MSI = morte subita e inexplicada.

MSIL = (sindrome da) morte sibita e inexplicada do lactente.
«SIDS» = «sudden infant death syndrome».

«ALTE» = «apparent acute life-threatning event».

PSG = polisomnografia/polisomnograma.

CPG = céirdio-pneumografia/cdrdio-pneumograma.
DTP = tox6ide (vacina) difteria-tétano-pertussis.
«REM» = «random eye movements»,

SQ = sono calmo (quieto) ou sono sem «REMb»,
SA = sono activo ou com «REMb»,

SI = estdadios do sono intermédios.

MZ = (gémeos) monozigdticos ou idénticos.

DZ = (gémeos) dizigéticos cu fraternos.

CID-9 = «Classificacio Internacional das Doengas, Traumatismos e Causas de
de Morte da OMS» (9.* revisdo — 1975), edi¢do do INE.
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Terminologia e definicoes:

MSIL — «a morte subita de qualquer lactente ou crianca jovem que nao ¢ explicada
pela histéria ¢ para a qual se ndo consegue demonstrar uma causa adequada
apés uma autépsia completa» (Beckwith, 1968) [1].

«MSIL falhada» — «near-miss SIDS», o mesmo que «ALTEx».

«ALTE» (episodio ciandtico ou de apneia infantil) — episédio de modificacao do
estado de consciéncia e da cor, e paragem aparente dos movimentos respira-
t6rios.

Indice de apneia — nimero de apneias por hora de sono.

Apneia prolongada — apneia de duragdo igual ou superior a 20 segundos, ou de
duragao inferior mas com bradicardia, cianose, palidez ou dessaturagdo de oxi-
génio.

Respiragiao periédica — padrido respiratério em que ocorrem trés ou mais pausas de
trés ou mais segundos, separadas de 20 segundos ou menos de respiragdo normal.

Respiraciao periddica excessiva— a que ocorre durante mais de 5 % da duragio
total do sono.

Idade gestacional — periodo de semanas completas decorridas entre o 1. dia do
ultimo cataménio normal e o nascimento.

Taxa de mortalidade pés-neonatal — Obitos em criancas com mais de 28 dias e
menos de 1 ano, por 1000 nados-vivos.

Ordem de nascimento — namero de filhos (nados-vivos e fetos mortos com 22 ou
mais semanas de gestag@o) anteriores, mais um.

Hereditabilidade — proporcio da variabilidade fenotipica total devida & variabili-
dade genética aditiva.
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RESUMO

Esta investigacao teve como objectivo principal observar os efeitos farmaco
e toxicolégicos do Extracto Bruto (E. B.) do Solanum fastigiatum, nas mais
variadas espécies animais. O material biolégico foi constituido por ratinhos,
ratos albinos, cobaias, pintos e sapos. De acordo com os dados bibliogréficos
¢ com as informacoes disponiveis, comprovamos, através da triagem farma-
colégica, a toxicidade do E. B., com efeitos que se intensificaram: salivacao
seguida de um relaxamento muscular, levando & suspeita de uma accéo cura-
rizante e colinomimética (com predominio dos efeitos nicotinicos sobre os
muscarinicos). No orgdo isolado (jejuno) houve deslocamento da curva de dose
e efeito para a direita com a atropina, evidenciando acc¢oes colinérgicas musca-
rinicas sobre os efectores da musculatura lisa intestinal. O E. B. é absorvido
pelo tracto gastrointestinal, eliminado pelo rim e difundido através dos tecidos.
Embora em grau atenuado, a toxicidade do E. B. manifesta-se mesmo apés a
administra¢ao por via oral. Os efeitos que comprovamos sao, alids, condizentes
com os efeitos abortivos imputados ao S. fastigiatum ao longo da sua utiliza-
¢dio empirica com fins medicamentosos. A terceira fase do estudo visa a pes-
quisa e a comprovacio de eventuais efeitos abortivos, teratolégicos e mutagé-
nicos do S. fastigiatum. A quarta fase incluird um estudo farmacogenético, no
sentido de elucidar eventuais diferencas interindividuais nas diversas fases
metabolicas (farmacocinética) do E. B.
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SUMMARY

The main purpose of this investigation was to observe the pharmacological
and toxicological effects of the Total Extract (T. E.) of Solanum fastigiatum,
in different animal species. These studies were carried out in mice, rats, guinea
pigs. chiken and toads. The T. E. toxicity was tested. In accordance with the
bibliography and other informations, some effects were intensified: muscular
relaxation after salivation, showing a probable curarizante and colinomimetic
action (in which the nicotinic effects dominate the muscarinic ones). In the
isolate organ (jejunum) there was displacement of dose and effect curve to the
right with atropine, showing muscarinic and colinergic actions on the effectors
of the intestinal smooth musculature. The T. E. is absorved by the gastro-
intestinal tract, removed by the kidney and diffused across the tissues. Although
in reduced degree, the T. E. toxicity shows itself clearly, even after the oral
administration. The toxical effects that we confirmed are, otherwise, in agree-
ment with the abortive effects attributed to the S. fastigiatum throught it’s
empiric application with medical purposes. The third phase of this study intends
to clarify the probable abortive, teratological and mutagenic effects of the
S. fastigiatum. The fourth phase will include a pharmacogenctic study, to
clearify the probable interindividual differences in the metabolic process (phar-
macocinetic) of the T. E. of S. fastigiatum.

[ —INTRODUCAO

Sdao muitas e variadas as espécies vegetais de utilizacdo empirica, mais ou

menos generalizada, com fins medicinais.

De um modo geral, poucas se encontram estudadas farmacologica e gene-

ticamente.

Entre essas espécies, apontam-se as que figuram no Quadro I.

QUADRO 1
DESIGNACAO POPULAR UTILIZACAO
Melio): de 1S;sCastanoftea ol savsdiinm. . Calmante, antidismenorrcico
Ervaacidreingiass. ablviisdlly, o wlln oo oo hiagls Accao anti-helmintica
......................................................... Anestésico e anticancerigeno
Ervaide SiJoaomnamanaiaminanrnmann Calmante
HHpericaos it ol ot s iy Hepatoprotector
Ehouzchotliiis. iah sanl, sosmwms) B onbebinmes U Hipotensor potente
Mrva: santavouscidraoss ey, Satlals sdeoine o Anti-obstipante
......................................................... Diurético e regulador da cdlica
renal
........................................................ Cicatrizante tépico (Cangerigeno,
hepatotdxico)
....................................................... Analgésico (extracto foliar)
Antibiético (caule)
Chi mate .00 P AP T e S RS s Abortivo
% CoT T e [ Lk o R e L Abortivo
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O Solanum fastigiatum Will, da familia Solanaceae, conhecido popular-
mente por Jubeba, Juripeba e Jurubeba, é frequentemente confundida com a
verdadeira Jurubeba (S. paniculatum).

A sua utilizagdao encontra-se bastante generalizada no Brasil, sobretudo no
tratamento empirico das afecgdes gastrointestinais. Entre as indicagdes popu-
lares, contam-se ainda o tratamento da ictericia, bem como a espleno e hepa-
tomegalia, (BRAGA, 1960; CrRuUZ, 1982: HOCHENE, 1939), tal como referimos no
Quadro II.

QUADRO 11

INDICACOES EMPIRICAS
DO
SOLANUM FASTIGIATUM

— Perturbagoes gastrointestinais (Hochene, 1939;
Braga, 1960; Cruz, 1982)

— Ictericia

— Hepato-esplenomegalia

Apresenta uma toxicidade bastante acentuada para o gado, que se mani-
festa através de crises periddicas de tipo epileptiforme, evidenciadas por perda
de equilibrio, extensdo do pesco¢o e membros anteriores, opistétono, queda
lateral ou dorsal e tremores musculares (An. IX Cong. Est. Med. Vet. — UFMS,
1985). Quadro IIL

QUADRO 111

TOXICIDADE ANIMAL
DO
SOLANUM FASTIGIATUM

— Crises epileptiformes
— Ataxia

— Opistétono

— Tremores

Relativamente a esta espécie ndo foram encontradas referéncias bibliogra-
ficas, no Chemical Abstract, nos ultimos 50 anos.

O género Solanum inclui algumas espécies utilizadas na alimentagdo, tais
como o S. lycopersicum (tomate), o S. melongena (beringela) e fornecedores
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de alcaloides precursores do nicleo esteroidal, tais como S. nigrum (precursor
da solasodina), o S. paniculatum (precursor da jurubidina) (PRELOG and JEGER,
1953; REITZ, 1966). Quadro IV.

QUADRO 1V

ESPECIES DO GENERO SOLANUM

NOME CIENTIFICO NOME VULGAR

S. lycopersicum Tomate

S. melongena Beringela

S. paniculatum Jerubeba verdadeira

S. nigrum Solasodina

S. gilo Balaczinho

S. fastigiatum Jubeba, Juripeba,
Jurubeba

Alguns estudos farmacolégicos de espécies como o S. nigrum (MELLO et dl.,
1978), a Phylis angulata (MELLO and AFIATPOUR, 1985) e o S. gilo (MELLO e
ALMEIDA, 1986), confirmaram a presenca de acetilcolina na frac¢do hidrosso-
luvel do extracto bruto.

Il — OBJIECTIVO DO PRESENTE ESTUDO

A presente investigagdo teve como principal objectivo, pesquisar as acgdes
farmacolégicas do extracto bruto etanélico das folhas do S. fastigiatum, visando
0 estudo das suas indicagées populares nas perturbagdes do aparelho digestivo
e o estudo da sua toxicidade geral e fetal. No Quadro V sumariam-se as quatro
fases em que se desdobra este trabalho, das quais apenas as duas primeiras estdo
concluidas e sdo descritas neste artigo.

I —MATERIAL E METODOS

As folhas do S. fastigiatum, devidamente identificado, foram colhidas no
bairro Jardim Botanico de Porto Alegre, em Junhe de 1988, secas em estufa
de ar circulante e reduzidas a pé.

Sob o ponto de vista boténico, a planta é um arbusto de 1,2-1,5 metros
de altura, glabro em toda a sua extensdo, excepto no caule, que ¢ coberto duma
maneira esparsa por pélos globo-estrelados de cor amarela. As folhas sio soli-
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QUADRO V

ESTUDO DO SOLANUM FASTIGIATUM

1.* Fase 2.* Fase

Estudo preliminar de efeitos gerais Testes de efeitos especiais
(Teste hipocratico)

Realizada Realizada

3.2 fase 4.* Fase

Testes toxicologicos em gravidas Estudo farmacogenético
Pesquisa de efeitos abortivos e te-
ratologicos

Em realizacao Em projecto

tarias com peciolos ovado-elipticos, agudos ou largamente subtruncados e intei-
ros ou ligeiramente lobados ou largos, triangulares e agudos; bicolores com
verde em cima, alternando com cor palida. Pélos estrelados, sésseis, dispersos
e ndo adjacentes. Inflorescéncias terminais e laterais, ramosas com muitas flores
estreladas; pedinculo com 15-45 mm de comprimento na antese ¢ pouco alon-
gado no fruto; calice poculiforme de 6-10 mm de didmetro e profundamente
4-5-6 partido, lobos lanceolados, acuminados; corola branca de 20-37 mm de
didmetro, com pétalas curto lobadas; anteras alongadas com 5mm de compri-
mento. Frutos erectos, amarelos e espessos, com sementes globosas, glabras de
8-10mm de diametro (MORTON, 1972; P1zarro, 1872; REITz, 1967). Floresce
de Setembro até Dezembro no Rio Grande do Sul, Oeste de Santa Catarina e
Argentina.

II.1 —EXTRACCAO

O material boténico seco (100g) foi triturado e mergulhado em etanol
96°/GL na propor¢do de 1:2. A filtragdo foi processada com renovagio do
solvente de 12 em 12 horas. Ap6s 36 horas, obtivemos o extracto concentrado
¢m evaporador rotatério, sob vacuo, a temperatura de 50° C.

O rendimento determinado do peso seco foi de 12,59%. O extracto foi
ressuspenso em Tween 80 e numa solug@o salina a 0,9 % ou agua desionizada,
para a realizacdo da experiéncia.
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III.2 — MATERIAL BIOLOGICO

Foram utilizados ratinhos albinos de sexos diferentes com peso entre 20-30
gramas, cobaias de sexos diferentes com peso de 400 gr., pintos e sapos, pesando
50 gramas.

III.3 — LIQUIDOS NUTRITIVOS

Utilizamos os seguintes liquidos nutritivos:

Ringer (mM) para Batraquios — (NaCl—115,5; KCl—2.,0; NaH, PO;,.
H,0 —0,7; Na, HPO, — 1,3; 'CaCl. ;H,O — 1.8; Glicose — 11.1).

Tyrode (mM)— (NaCl — 135; KCl— 5; MgCl;,. (H,0 — 1; NaHCO, — 15:
NaH, PO;. H,O0 — 1; CaCl,.,H,0 —2; Glicose — 11,1).

II1.4 — DROGAS

Cloridrato de Acetilcolina (Sigma), D-Tubocurarina (Sigma), Neostigmina
(Roche), D-Hidrocloreto de Histamina (Sigma), Sulfato de Atropina (Merck),
Pentobarbital Sédico (Abbott), Uretana (B.V.0.), Heparina (Roche), Tween 80
(Riedel), Carvdo Activo (Sigma).

IIL.5 — TESTES DE EFEITOS GERAIS

IT1.5.1 — Teste hipocrdtico

Foram utilizados ratos albinos de ambos os sexos, com idade aproximada
de 60 dias e com um peso entre 150-200 gr.

O Extracto Bruto (EB 0,5, le 1,5 g) foi administrado por via intraperitoneal
a dois ratos machos. Os animais controlo receberam o mesmo volume de uma
solugdo salina a 0,9 % mais Tween 80 a 5%. Os animais foram observados em
cada 5 minutos durante a primeira hora e as 2, 4, 12 e 24 horas apos a admi-
nistragdo do extracto. Os efeitos observados foram anotados numa tabela padro-
nizada adaptada da descrita por Malone.

II1.5.2 — Pressédo arterial
Os ratos com peso a volta de 200 g, foram anestesiados com Pentobarbital

sodico (40 mg/Kg) e Uretana (800 mg/Kg) por via intraperitoneal. A veia
iliaca foi dissecada ¢ cateterizada para administracdo das drogas. A artéria
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carétida foi isolada, cateterizada e ligada a um manémetro de Hg. As varia-
¢oes de pressdo arterial foram registadas num cilindro de papel fumado de
um quimégrafo. O EB (1 mg/Kg a 10 mg/Kg) foi administrado e o efeito com-
parado com o da acetilcolina (0,1 a 0,5xg) apés a injecgdo de atropina
(I mg/Kg). O volume maximo injectado foi de 0,4 ml.

II1.6 — TESTES ESPECIFICOS
I11.6.1 — Jejuno isolado de rato

Os ratos foram anestesiados e sacrificados por deslocamento cervical.
O jejuno foi isolado e lavado com liquido nutritivo (Tyrode) a 35° C.

Um segmento de 2 cm foi montado num banho de érgdos, contendo
Tyrode a 30°C. As contracgdes foram registadas num quimoégrafo através duma
alavanca frontal com amplitude de seis vezes e uma carga de 1 gr. Ap6s 30 min.
de repouso foram obtidas curvas de controlo dose-efeito da acetilcolina (10-9 M
a 10-3 M) a cada 30 min. de estabilizacdo da preparagao.

O extracto foi incubado nas doses de 10 a 25 pg/ml, 5 min. antes da curva
seguinte de ACH.

Os resultados foram representados num grafico, relacionando o log. das
doses (abcissa) com o valor percentual do efeito maximo, produzido pela acetil-
colina (ordenada).

O EB foi aplicado intraluminalmente por meio de uma canula de polieti-
leno, amarrada a uma das extremidades do 6rgio.

Nestas experiéncias, o EB (100 ug em 0,2ml) foi incubado 5 min. antes
da aplicagdo da acetilcoling no liquido de superfusdo. Paralelamente foram
registadas curvas dose-efeito cumulativas do EB (0,001 a 10 mg/ml).

I11.6.2 — fleo isolado de cobaia

Cobaias, em jejumy de 12 horas, foram mortas por concussdo cerebral.
O ileo foi dissecado, isoladc ¢ um segmento foi adaptado a um banho de 6rgios
contendo Tyrode. As curvas dose-efeito de controlo de Histamina (10-10M a
10-4 M) e da acetilcolina (10-9 M a 10-4 M) foram obtidas e comparadas as do
EB (100 e 200 pzg em 0,2ml), incubado intraluminalmente 5 min. antes do
agonista.

I11.6.3 — Transito Intestinal (em ratinhos)

Foram utilizados 15 ratinhos submetidos a um jejum de 12 horas e tratados
com o EB (1 a 1,5 g/Kg) por via oral. O grupo de controlo recebeu 0,4 ml do
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veiculo (solugdo salina a 0,9 % + Tween 80 a 5%) por via oral. 60 min. ap6s
a administragdo do EB e da solu¢@o de controlo, os animais receberam 0,5 ml
de suspens@o de carvdo activo (10 %) diluido em xarope de sacarose (70 %)
por via oral. 45 min. depois da administra¢io do carvdo activo, os animais
foram sacrificados por deslocamento cervical, retirando-se, em seguida, o tracto
gastrointestinal entre a jun¢ao gastroesofigica e o cego, medindo-se o compri-
mento total das ansas intestinais e a distancia percorrida pela suspensdo do
carvao. O efeito foi medido percentualmente, em fungdo da distancia percorrida
pelo carvdo e do comprimento total do intestino delgado.

I11.6.4 — Teste «in vivo» da actividade curarizante em pintos

Utilizimos pintos, pesando aproximadamente 50 g, os quais receberam o
EB (1-1,5 ¢ 2g/Kg, por via intramuscular). Os animais de controlo foram
injectados com 0,5ml de solugdo salina a 0,9 % + Tween 8) a 5 %.

I11.6.5 — Recto abdominal de sapo

O animal foi espinhaladc e 0 SNC destruido por meio dum estilete. O muis-
culo recto abdominal foi dissecado desde a inser¢io no pubis até ao esterno.
O tendao pubico foi amarrado numa haste fixa no interior dum banho de
contrac¢ao com liquido nutritivo de Ringer, arejado & temperatura ambiente.
A extremidade superior do tenddo foi ligada a alavanca inscritora, com uma
tensdo de 2 g e uma amplia¢dao de 6 vezes. As contrac¢des foram registadas em
papel fumado. Apés repouso de uma hora foram obtidas curvas dose-efeito
cumulativas de acetilcolina (10-7 a 10-2) em condi¢des de controlo e na pre-
senca do EB (10 e 50 pg/ml) incubado durante 5 min. As curvas foram feitas
a intervalos de 60 min. e os resultados representados em graficos, relacionando

o —log. das doses e a percentagem das contracgdes, em fung¢do do efeito maximo
da acetilcolina.

II1.6.6 — Preparagio do nervo frénico — musculo diafragma de rato

Os animais foram anestesiados com éter e mortos por deslocamento cer-
vical. Apés a abertura da cavidade toraxica foram localizados os nervos frénicos,
dissecados cuidadosamente ¢ removidos juntamente com o diafragma. O con-
junto neuromuscular foi adaptado a um banho de contracg¢do, contendo Tyrode

a temperatura ambiente (30°C), e as contrac¢des foram registadas com uma
alavanca de Starling.
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No nervo foi introduzido um eléctrodo de platina e estimulado a frequén-
cia de 0,2Hz e a voltagem supra maxima, determinada para cada preparagdo
e pulso quadrade de 0,1 min. de dura¢do. Ap6s uma estabilizacio de 5 min,
foi feita a incubagdo do EB (0,5 ¢ 1 mg/ml) ou da D-tubocurarina (4.10°¢ M).
A Neostigmina (5 M) foi incubada para tentar reverter o bloqueio da con-
trac¢do. Os resultados foram expressos num gréfico, em fun¢do da percenta-
gem da concentragdo inicial e do tempo em minutos.

IV — RESULTADOS
IV.]1 — EFEITOS GERAIS

IV.1.1 — Teste hipocrdtico

Foram utilizados ratos albinos de ambos os sexos com idade a volta de
60 dias e com peso variando entre 150 e 200 g. Aos 5 minutos apos a injec¢do do
EB (0.5 g/Kg) observou-se depressdo, piloereccdo e ptose palpebral. Aos 10
minutos, o animal que recebeu 1g/Kg apresentou dispneia. Aos 25 minutos,
0 animal que recebeu 1,5 g/Kg apresentou efeitos mais acentuados, com intensa
dispneia, levantamento do trem posterior, tremores, salivagdo, relaxamento
muscular ¢ morte. Nos ratos tratados com doses de 0,5 e 1g/Kg, as reacgoes
foram leves e apos 4 horas regrediram, equiparando-se aos animais de controlo.

IV.1.2 — Pressao arterial carotidea no rato
O EB administrado por via endovenosa produziu hipotensdo dependente

da dose. Com o aumento da mesma manteve-se a magnitude da hipotensio
(Fig. 1). Essa mesma hipotensdo de 15 a 40 mHg, foi produzida apés injec¢do

1 1@ 1ie0e 1 2 3 4 = 10
u9/Kg ms /K9

Fig. 1 — Efeito da injeccio endovenosa do EB do Solanum fastigiatum na pressio arterial
de ratos anestesiados com Pentobarbital sédico (40 mg/Kg) ¢ Uretana (800 mg/Kg). Pressio
arterial basal no inicio da experiéncia = 143 mm Hg
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de EB (0,25; 0,5; 1 e 1,5mg/Kg). A injeccdo prévia de atropina (1 mg/Kg)
provocou um bloqueio dos efeitos das doses médias de acetilcolina (0,25 pg/Kg)
e do EB (1,5 mg/Kg) (Fig. 2).

mmHg

sal ACh EB ACh EB

Fig. 2— Pressao arterial de ratos anestesiados com Pentobarbital Sédico

(40 mg/Kg) e Uretana (800 mg/Kg). Entre A (0,25 pg/Kg) e B (1,5 mg/Kg)

foi injectada Atropina (1 mg/Kg, e.v.). Notar o bloqueio da hipotensio pro-
duzido pela ACH e pelo EB

IV.2 — TESTES ESPECIFICOS
IV.2.1 — Jejuno isolado de rato

A incuba¢ao do EB, na dose de 10 pg/ml, ndo deslocou a curva de acetil-
colina e também ndo baixou o seu efeito maximo (= 4) (Fig. 3). A dose de
25 pg/ml também ndo deslocou a curva de acetilcolina. Porém, a diminui¢do
do efeito maximo foi significativa (n =2 e p < 0,05). Quando injectamos o
EB observamos o efeito contractil préprio.

Ap6s a aplicagdo do EB, na dose do 10 ug/ml, em incubag@o intraluminal,
observamos que nao houve deslocamento na curva de acetilcolina. Ocorreu
diminui¢do do seu efeito maximo com a dose intraluminal de 100 pg/ml (ndo
representada em grafico). Houve alteragdo na resposta da acetilcolina (n = 2
e p <0,05) (Fig. 4 com o EB, correspondendo ao efeito maximo de acetil-
colina. Ao aplicarmos as doses crescentes (0,001 a 10 mg/ml) do EB, observa-
mos o efeito contréctil (Figs. 5 e 6). Comparando percentualmente os efeitos
obtidos com o EB e com a acetilcolina, verificou-se um paralelismo entre as
duas curvas (n =4). Em presenca da atropina (10~° e 10~% M), as curvas
dose-efeito de acetilcolina foram deslocadas para a direita EDy, para a Ach de
3,23 X 107" M para 8,4 X 1077) e (10~°M Atr) para 9,07 X 10-*M (10~* M Atr),
paralelamente.
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Fig. 3— Curvas dose-efeito de acetilcolina em jejuno isolado do rato em condigdes con-

trolo (®——@®) ¢ na presenga de EB do Solanun fastigiatum, incubado extraluminalmente

nas doses de 10 pg/ml (& <) e 25 pg/ml (——+¢). Os pontos representam média +
+ E.P.M. (n = 4 para Ach controlo ¢ Eb 10p/ml; n = 2 para EB 25 pg/ml).

1V.2.2 — fleo isolado de cobaia

A técnica foi executada de acordo com a descri¢do anteriormente mencio-
nada, mas sem resultados significativos (Figs. 7 e 8).

IV.2.3 — Trénsito intestinal em ratinhos
Obtivemos os seguintes resultados e percursos: 75,6 + 9,1 %:; 12,8 + 5,6 %

e 82,8 + 10,7 9%, respectivamente no tempo e nas condi¢des utilizadas no trin-
sito intestinal.
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Fig. 4 — Curvas dose-efeito de acetilocolina em jejuno isolado de rato em condigdes contro-
lo (8——@®) e na presenca de EB do Solanun fastigiatum, incubado intraluminalmente, na
dose de 100 pg/ml (©——<). Os pontos representam a média (n = 2).

IV.2.4 —Teste «in vivon da actividade curarizante em pintos

Nesta técnica nao obtivemos resultados significativos.

IV.2.5 — Recto abdominal de sapo

A aplicagdo do EB na dose de 10ug/ml ndao medificou as curvas dose-
-efeito da acetilcolina (DE = 1,95. 10 — 5 M para DE = 2,88. 10 — 5 M).

A dose de 50 pg/ml deslocou a curva dose-efeito da acetilcolina para a
direita (DE = 1,95. 10 — 5M para DE = 1,47. 10 — 4 M), sem alterar o efeito

maximo (n =4). Ndo houve contrac¢io na preparagio quando o EB foi
incubado.
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Fig. 5— Curvas dose-cfeito de acetilcolina (®——®) e do EB do Solanun fastigiatum

(O——<) em jejuno isolado do rato. A curva do EB é em fungdo do efeito mdximo da

acetilcolina na mesma preparagao. Os pontos represetam a média ELP.M. (n = 4). As doses
do EB (abcissa) foram deslocadas a direita no grifico para melhor ilustragio.

IV.2.6 — Nervo frénico/diagrama de rato

O EB incubado, nas doses de 0,5 e 1 mg/ml, reduziu, aos 15 minutos, a
amplitude da contrac¢do em 35 a 44 %, mostrando um efeito dependente da
dose (n = 2). Ap6s lavagem das preparagdes, os efeitos do EB, nas duas doses,
foram revertidos. A neostigmina, na dose de 10~* M foi suficiente para reverter

0 efeito da D-tubocurarina. Os efeitos inibitérios nestas doses de EB foram
potenciados.
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Fig. 6 — Curvas dose-efeito de acetilcolina (Ach) e do EB do Solanun fastigiatum em jejuno

isolado de rato na auséncia de Ach —sé com EB (...0——%<...), na presenga de Atropina

(...6——..), Ach (..@—@...) e EB (.. o Jum— S

Os pontos (.,.-.—.—-—1.,..} rcprcscmam a média + E.P.M. (Ach controlo n = 4;

Atr 10° M + Ach n=1; Atr 10* M + Ach n =3 e EB controlo n = 3, Atr 10 M + EB
n=2; Ar 108 M+ EBn=1)

V — DISCUSSAO
O Solanum fastigiatum Will, da familia Solanaceae, tem sido bastante utili-

zado, no sul do Brasil, com as denominacdes de Jupeba, Jurubela e Juripeba,
sendo confundido com o Solanum paniculatum L.. Segundo informagoes popu-
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lares, as folhas sdo utilizadas para tratamento das vias gastrointestinais e da
espleno-hepatomegalia. A sua toxicidade foi comprovada no gado. Com o objec-
tivo de demonstrarmos a sua acg¢do, fizemos um exame farmacolégico sumario
do EB etandlico das folhas do S. fastigiatum com administra¢do intraperitoneal
¢ observagdo dos aspectos depressivos dos animais. A sua toxicidade foi bem
evidenciada quando os seus efeitos se intensificaram, provocando saliva¢do
intensa, seguida de relaxamento muscular, que levou a suspeita de uma acgdo
curarizante e colinomimética (predominio dos efeitos nicotinicos sobre os mus-
carinicos). Para comprovarmos com mais clareza estas ac¢oes, administramos
0 EB em pintos, nos quais a salivagdo foi de grande intensidade e o relaxa-
mento muscular bastante caracteristico. Na administra¢do do EB por via oral,
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a sua toxicidade foi mascarada, tal como observamos nos animais em que
utilizdmos esta via, devido a menor absor¢do dos principios activos toxicos da
planta. No registo da pressdo arterial observamos hipotensdo e bradicardia com
a administra¢do do EB em ratos. Aqueles foram bloqueados pelos efeitos mus-
carinicos da atropina nos seus receptores, provocando um efeito cardio-inibidor,
ja que a atropina actua nas células da musculatura cardiaca.

No jejuno isolado de rato observamos o efeito de contrac¢do do EB, obtendo
curvas dose-efeito cumulativas, similares as da acetilcolina. Houve deslocamento
para a direita destas curvas por ac¢do da atropina, evidenciando uma ac¢do
colinérgica muscarinica sobre os efectores da musculatura lisa intestinal.

Ao aplicarmos o EB intraluminalmente, ndo houve alteracio da resposta.
A finalidade deste ensaio foi a eliminagdo dos efeitos ndo especificos do extracto
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Fig. 9 — Registo do efeito do EB do Solanum e da d-Tubocurarina (d-TC) sobre as con-
traccoes do mdsculo diafragma de rato, estimulado indirectamente, apés lavagem (a) e na
presenca de neostigmina 105 M (b e ¢)

no mesmo meio agonista. Quando aplicamos a histamina nao houve modificagao,
na resposta do o6rgao.

No nervo frénico/diafragma de rato, bem como no recto abdominal de
sapo, observamos um efeito relaxante. Houve um deslocamento das curvas
dose-efeito para a direita sem abaixamento do efeito maximo, comprovando
uma resposta de antagonismo competitivo nos receptores nicotinicos, ja que a
nicotina, ou substincias semelhantes, produzem uma descarga do mediador por
estimulo ganglionar. As doses para reduzir as contrac¢des no diafragma foram
bem maiores do que as utilizadas no recto abdominal de sapo, mascarando uma
possivel ac¢do competitiva,

1992 101



VI— CONCLUSAO

Como verificAmos, o Solanum fastigiatum é uma espécie vegetal de ampla
utilizacdo empirica, com fins medicamentosos, cujo conhecimento nos obriga
a prosseguir as investigacdes de natureza farmacoldgica orientadas, a partir de
agora, fundamentalmente para o campo da genética.

Esta orientagdo torna-se tanto mais necessaria quanto os resultados das
fases I e II do presente trabalho comprovam a existéncia de efeitos toxicos
curarizantes e colinomiméticos (com predominio dos efeitos nicotinicos sobre
os muscarinicos) do EB do S. fastigiatum.

Esta toxicidade, embora em grau atenuado, manifesta-se mesmo apés admi-
nistra¢do por via oral.

Os efeitos toxicos que comprovamos sdo, alids, condizentes com os efeitos
abortivos imputados ao S. fastigatium, ao longe da sua utilizagdo empirica, que,
infelizmente, parece ser indiscriminada, entre as mulheres gravidas com compro-
misso hepatico e/ou esplénico.

A nogdo popular generalizada de que as plantas com sabor amargo tém
efeitos abortivos, contribui, seguramente, para a promocdo do consumo do
S. fastigiatum.

A 3.* fase do nosso estudo visa a pesquisa e a comprovagdo de eventuais
efeitos abortivos, teratologicos e mutagénicos da espécie em causa.

Temos em curso a execucdo de testes toxicologicos em ratas gravidas.

Apébs o seguimento e registo do ciclo menstrual das ratas procede-se ao
acasalamento e fecundagdo, iniciando-se, entdo, a administra¢do do EB por
via oral.

Salienta-se a natureza experiemntal deste estudo, que inclui um grupo con-
trolo de ratas submetidas a placebo (soro fisiolégico).

Em todas as ratas gravidas efectua-se uma pequena incisdo abdominal,
com uma periodicidade semanal (num total de 3 incisdes), através da qual se
observa o desenvolvimento embrionario e fetal.

Assim, pretende descartar-se a possibilidade de existirem outros factores de
malformacgdo fetal.

Parece-nos pertinente referir que a larga utilizacdo comunitéria da S. fasti-
giatum, no Brasil, permite estabelecer, como hipotese de trabalho, a pesquisa
sistematizada de efeitos abortivos ¢ teratolégicos em mulheres gravidas, segundo
um estudo epidemiolégico com um desenho experimental de tipo retrospectivo.

No nosso horizonte esta, ainda, a execucdo da fase IV, isto ¢, de um
estudo farmacogenético do EB do S. fastigiatum, no sentido de elucidar even-
tuais diferengas interindividuais, nas diversas fases metabélicas (Farmacoci-
nética).

Finalmente, aproveitamos esta ocasido para salientar a necessidade de pro-
mogao dos estudos de efeitos farmacolégicos e genéticos de muitas outras plan-
tas e substincias de origem natural de utilizagdo empirica, como remédios.
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BAPTISTA, Manuel Bonet Monteiro
Departamento de Boténica, Instituto Superior de Agronomia, 1399
Lisboa Codex. Ensino Universitdrio. Linhas de Investigac@o: Fixacgio
do Azoto; Fisiologia Vegetal.

BAPTISTA, Maria Helena Serafim Guerreiro Brito
Inspecgido-Geral do Ensino, Delegacao Regional de Evora, Escola Pre-
paratéria André de Resende, 7034 Evora Codex. Ensino Secundirio.

G.H.

C.G.

G.M.

G.M.

G.M.
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BAPTISTA, Maria da Paz Dargent Campos Andrade Freire
Secgdio deGenética. Estagdo Agronémica Nacional, 2780 Oeiras. Li-
nhas de Investigagdo: Indugdio & androgenese «in vitro» em legumi-
nosas.

BARAHONA, Isabel Maria Corréa Calvente
Instituto Gulbenkian de Ciéncia, Ap. 14, 2781 Oeiras Codex. Linhas
de Invesigagdo: Isolamento e caracterizacdo de genes utilizando téc-
nicas de Engenharia Genética.

BARAO, Maria Augusta Teixeira Duarte
Departamento de Boténica, Instituto Superior de Agronomia, 1399
Lisboa Codex. Linhas de Investigagdo: Estudo do controle genético do
emparelhamento cromossémico e expressdo nuclear. Melhoramento de
trigos tetraploides.

BARBOSA, Maria da Gldria P.
Escola Secunddria de Ponte de Lima, 4990 Ponte de Lima. Ensino
Secundadrio.

BARRACOSA, Helena Maria Guerreiro Pires
R. do Alportel, N.° 52 R/c, 8000 Faro. Ensino Secunddrio.

BARRADAS, Manuel Torres
Estagdo Nacional de Melhoramento de Plantas, Ap. 6, 7351 Elvas
Codex. Ensino Universitario. Coordenagio de projectos de investi-
gacao no dominio do melhoramento de plantas.

BARRADAS, Maria do Céu
Estacdo Nacional de Melhoramentos de Plantas, Ap. 6, 7351 Elvas
Codex. Linhas de Investigagdo: Estudos citogenéticos em Triticum e
triticale.

BARRAO, José Carvalho Braz
Professor responsdvel pelo Clube de Genética da Escola Secunddria de
Si da Bandeira. Praga Prof. Egas Moniz, 2000 Santarém. Ensino
Secundadrio.

BARRETO, Maria Anténia Baltasar
Escola Secunddria de Domingos Sequeira. Av. Arnesto Korrodi, 2400
Leiria, Ensino Secundario.

BENTO, Maria Celeste Sena Sdo Miguel
Instituto de Antropologia, Faculdade de Ciéncias, 4000 Porto. Linhas
de Investigagdo: Genética Bioquimica Humana: Delegagio de variabi-
lidade genética a nivel proteico.

BESSA, Ana Maria Souto

Centro de Investigagdo das Ferrugens do Cafeeiro, Quinta do Mar-
qués, 2780 Oeiras. Linhas de Investigagdo: Melhoramento do cajueiro
(Anacardium occidentale L.), selecgio de genétipos e sua propagacio
in vitro. Station Fédérale de Recherches Agronomiques de Changins/
Universidade de Neuchitel (Suiga). Linhas de Investigagio: Melhora-
mento do trigo (Triticum aestivum L.), variagio somaclonal e selecgdo
in vitro de plantas resistentes & Septoria nodorum Berck.

G.P.
G.D.

G.M.

C.G.
G.P.

C.G.

G.H.
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BETTENCOURT, Anibal Jardim
Centro de Investigagao das Ferrugens do Cafeeiro, Estagdo Agrond-
mica Nacional, 2780 Oeiras. Linhas de Investigagdo: Genética de resis-

téncia a «ferrugem» em Coffea; Melhoramento de Coffea arabica

.

para a resisténcia & «ferrugem».

BOAVIDA, Maria Guida
Laboratério de Genética Humana, Instituto Nacional de Satide Dr. Ri-
cardo Jorge, 1699 Lisboa Codex. Linhas de Investigagdo: Mapa Gené-
tico Humano; Estudos Cromossémicos nas populacdes.

BORBA, Helena Maria
Departamento de Genéntica, Faculdade de Ciéncias Médicas U.N.L.
Rua da Junqueira, 96 1300 Lisboa. Ensino universitario. Linhas de
Investigacdo: Toxicologia Genética. Testes de curto-termo utilizando
procariontes. Monotorizagdo biolégica da exposigdo a genotoxicos am-
bienciais.

BRANDAO, Celeste Fernandes da Silva
Instituto de Antropologia, Faculdade de Ciéncias, 4000 Porto. Linhas
de Investigagdo: Estudo do endocruzamento em algumas populagbes
humanas. Biologia e Ecologia daspopulagdes humanas.

BRANDAQO, Joao Carlos Simdes
Av. Cidade Lourenco Marques, Lote 159, 9.°-C Olivais Sul, 1800
Lisboa. Estudante.

BRAS, Maria Aldina Lopes
Servico de Genética, Faculdade de Ciéncias Médicas, 1198 Lisboa
Codex. Ensino Universitario. Linhas de Investigacdo: Bioquimica nas
alteragGes cromossOmicas.

BRITO, José Eduardo Lima
Divisdo de Genética e Melhoramento de Plantas. Universidade de Tras-
-0s-Montes e Alto Douro, 5001 Vila Real Codex. Ensino Universitdrio.

CABRITA, Pedro Manuel de Oliveira Percira Vilela
Faculdade de Ciéncias e Tecnologia, Universidade Nova de Lisboa,
2825 Monte da Caparica. Ensino Universitdrio.

CAEIRO, Maria Filomena Ribeiro Aleobia da Silva Trebucho
Departamento de Biologia Vegetal, Faculdade de Ciéncias de Lisboa,
Bloco C2 4.° piso, Campo Grande, 1700 Lisboa. Linhas de Investiga-
¢iio: Replicacio e recombinaciio genética em células infectadas pelo
virus da Peste Suina Alfricana. Detecgiio precoce da expressao do sexo
em Actinidia deliciosa.

CALADO, Maria Celeste de Assunciao Vaz Gomes
Escola Secunddria Diogo de Gouveia, 7800 Beja. Ensino Secundério.

CALHA, Maria de Lurdes Pinheiro
Escola Secundiria de Santa Maria, R. Pedro Cintra, n.° 10, 2710
Sintra. Ensino Secundério.

GP.

G.H.
CiG:

G.H.
G.E.

G.H.

C.G.

G.M.
G.P.
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CANHOTO, Jorge Manuel Pataca Leal

Museu, Laboratério e Jardim Botanico — Universidade de Coimbra,

35049 Coimbra Codex. Ensino Universitdario. Linhas de Investigacéo:
Morfogénese em cultura de tecidos vegetais.

CANO, Maria Constanga Fonseca R.
Escola Secunddria N.° 1, 7899 Beja.

CARDOSQ, Maria Adelaide de Almeida Santos
Instituto de Biologia Médica, Faculdade de Medicina, 3049 Coimbra
Codex. Ensino Universitdrio. Linhas de Investigagio: Ultrastrutura
Celular e Citogenética Humana.

CARDOSO, Maria Cristina Simaes da Silva
Centro de Tecnologia Quimica e Bioldgica (C. T. Q. B.). Ap. 127,
2780 Oeiras. Linhas de Investigagio: Fagos temperados de Bacillus
subtitlis.

CARDOSO, Maria Helena M. S. S. Teixeira
Escola Secundéria D. Dinis, 3000 Coimbra. Ensino Secundario.

CARDOSO, Maria Luis Moral Westerman
Instituto de Genética Médica Jacinto Magalhdes. Praga Pedro Nu-
nes, 74, 4000 Porto. Linhas de Investigagdo: Diagndstico Bioquimico
de Doencas Hereditirias do Metabolismo. Acidurias orgiinicas.

CARNEIRO, Ana Paula da Conceig¢ao
Centro de Estudos de Bioquimica e Fisiologia Animal, Instituto Rocha
Cabral, 1200 Lisboa. Linhas de Investigaciio: Regeneragiio Hepitica,

CARNEIRO, Joao Paulo Barbas Gongalves
Estagio Nacional de Melhoramento de Plantas, Ap. 6, 7351 Elvas
Codex. Linhas de Investigagdo: Melhoramento de plantas forrageiras
¢ pratenses.

CARNEIRO, Maria Filomena L. I. M. N.
Centro de Investigagio das Ferrugens do Cafeeiro, Estagio Agrond-
mica Nacional, 2780 Oeiras. Linhas de Investigacdo: Mutagénese em
Coffea arabica L.e na Hemileia vastatrix Berk & Br. Cultura «in
vitro» de tecidos de Coffea spp., nomeadamente de anteras/polén.

CARNIDE, Olinda da Concei¢ao Pinto
Divisio de Genética ¢ Melhoramento de Plantas — Instituto Univer-
sitdrio de Trds-os-Montes e Alto Douro, Ap. 202, 5001 Vila Real Codex.
Ensino Universitdrio. Linhas de Investigacao: Estudos citogenéticos e
melhoramento de cereais (Trigo, Centeio e Triticale).

CARNIDE, Valdemar Pedrosa
Divisio de Genética e de Melhoramento de Plantas. Universidade de
Tras-os-Montes e Alto Douro, Ap. 202, 5001 Vila Real Codex. Ensino
Universitdrio. Linhas de Investigagdo: Citogenética e melhoramento de
plantas com interesse forrageiro.

1992
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CARREIRA, Maria da Conceicdo Penteado e Silva
Estacdo Nacional de Selecgdo e Reprodugdo Animal, Rua Elias Garcia,
38, Venda Nova, 2700 Amadora. Linhas de Investigagio: Imunoge-
nética. Grupos sanguineos dos bovinos e Poliformismos Bioquimicos
(Bovinos e Equideos).

CARVALHEIRA, Antdnio Ferreira
Instituto de Biologia Médica, Faculdade de Medicina, 3049 Coimbra

Codex. Ensino Universitério.

CARVALHO, Ana Mdnica de Oliveira e Silva Rodrigues Garcia Ramos
Instituto de Antropologia, Faculdade de Ciéncias e Tecnologia, 3000
Coimbra. Linhas de Investigacdo: Investigagio de heterogeneidade
electroforética de Proteinas detectdveis no sangue humano.

CARVALHO, Maria da Assungdo Siqueira de
Instituto Nacional de Sadde Dr. Ricardo Jorge, 1699 Lisboa Codex.
Linhas de Investigagao: Estudo do mapa génico. Citogenética humana.

CARVALHO, Maria Egidia de Sousa Bettencourt de
Instituto de Ciéncias Biomédicas «Abel Salazar», 4000 Porto. Ensino
Universitdrio. Linhas de Investigacdo: Regulacao da actividade auto-
litica em Streptococcus faecium.

CARVALHO, Maria Natdlia Alves Fernandes
Escola Secunddria do Fundao, 6230, Fundio. Ensino Secundario.

CARVALHO, Miguel Antdénio Ponces de
Rua da Bela Vista a4 Lapa, 55, 1200 Lisboa. Ensino Secunddrio.

CARVALHO, Vitor Manuel Batista Moura de
Estudante da Faculdade de Ciéncias de Lisboa a estagiar no Labora-
tério de Citogenética do J. G.C. Largo Cristévio da Gama, 14, 6.° B,
2700 Amadora.

CASTANHAS, Lena Marilia M. Vitdria de Faria e Oliveira
Escola Secundéria de José Estévio, 3800 Aveiro. Ensino Secundirio.

CASTEDO, Sérgio Manuel Madeira Jorge
Servico de Genética Médica, Faculdade de Medicina, 4200 Porto.
Ensino Universitdrio. Linhas de Investigagiio: Genética Médica e Gené-
tica Oncolégica.

CASTRO, José Adalmiro Barbosa Dias de

Escola Secunddria de Alexandre Herculano, Av. Camilo, 4300 Porto.
Ensino Secunddrio.

CASTRO, Marilia Pisco

Escola Secunddria da Sé, Estrada das Alcégovas, 7000 Evora. Ensino
Secundrio.

G.A.

G.M.

G.H.

C.G.

G.H.

G.M.

G.H.
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CASTRO-E-ALMEIDA, Maria Emilia
Centro de Antropobiologia, Instituto de Investigagao Cientifica Tro-
pical, 1000 Lisboa. Linhas de Investigagdo: Diversidade Biol6gica
Humana das populacdes actuais.

CATARINO, Fernando Pereira Mangas
Departamento de Botanica, Faculdade de Ciéncias de Lisboa, 1295
Lisboa Codex. Ensino Universitdrio. Linhas de Investigagio: Endopo-
liploidia na diferenciagéio da suculéncia salina.

CHAMBEL, Filomena A. Pinto Dias Teixeira
Escola Secunddria de Mogadouro, 5200 Mogadouro. Ensino Secundario.

CHAVECA, Maria Teresa Cardoso Marques da Cruz Franco
Faculdade de Farmécia, 1699 Lisboa Codex. Ensino Universitirio.
Linhas de Investigagio: Toxicologia genética em linhas celulares euca-
ridticas.

CHAVES, Raquel Maria Garcia dos Santos
Faculdade de Ciéncias do Porto. Ensino Universitdrio.

CONSTANT, Ruth Arez
Instituto Nacional de Satide Dr. Ricardo Jorge, 1699 Lisboa Codex.
Linhas de Investigagio: Mapa génico humano. Estudos cromossémicos
na populagio.

CORREIA, Anténio Carlos Matias
Departamento de Biologia. Universidade de Aveiro, 3800 Aveiro.
Ensino Universitdrio. Linhas de Investigagdo: Isolamento e Caracteri-
zaciio de plasmideos Bacterianos da Ria de Aveiro.

CORREIA, Jorge Calado Antunes
Departamento de Produgdo Animal, Faculdade de Medicina Veteri-
néria, 1199 Lisboa Codex. Ensino Universitdrio. Linhas de Investiga-
¢do: Melhoramento Genético Animal: porcos e coelhos. Conservagio
de Recursos Genéticos.

CORREIA, Maria Ermelinda dos Santos
Escola Secundéria de S. Joido do Estoril, 2765 S. Jodo do Estoril.
Ensino Secundirio.

COSTA, Antdnio Mauricio Pinto da
Escola Secunddria de Bocage, 2990 Setibal. Ensino Secundadrio.

COSTA, Jodo Manuel de Vasconcelos
Instituto Gulbenkian de Ciéncia, Ap. 14, 2781 Oeiras Codex. Linhas
de Investigagdo: Biologia e Genética Moleculares do Virus da Peste
Suina Africana.

COSTA, José Eduardo Lima Pinto da
Instituto de Medicina Legal do Porto, Faculdade de Medicina, 4200
Porto. Ensino Universitario. Linhas de Investigagdo: Hereditariedade
das impressdes digitais. Genética da Psiquiatria, Criminalidade e
Genética.
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COSTA, José Maria Loureiro
Pr. Dr. Pedro Teoténio Pereira, n.” 16-3.° Esq., 4300 Porto.

COUTINHO, José Norberto Prates
Departamento de Cereais. Estagdgo Nacional de Melhoramento de
Plantas, Ap. 6, 7551 Elvas Codex. Linhas de Investigagio: Melhora- G.P.
mento de trigo: mole, rijo, triticale, cevadas disticas ¢ hexdsticas e
aveia.

COUTINHO, Miguel Pereira
Departamento de Boténica, Instituto Superior de Agronomia, 1399
Lisboa Codex. Ensino Universitario. Linhas de Investigagdo: Melhora- G.P.
mento da Videira, particularmente no que se refere & resisténcia a
doencgas criptogdmicas.

CRISTOVAO, Luisa Maria Ferreira
Departamento de Genética, Instituto de Higiene e Medicina Tropical.
Faculdade de Ciéncias Médicas, Rua da Junqueira n.” 96, 1300 Lisboa.
Linhas de Investigagdo: Radiogenética— Envolvendo o estudo de me-
canismos lesivos e de reparacio do DNA em células leucocitdrias
humanas.

CRUZ, Gil Silva
Instituto Botanico, Faculdade de Ciéncias e Tecnologia, 3049 Coimbra
Codex. Ensino Universitirio. Linhas de Investigacdo: Crescimento e C.G.
diferenciagdo celular vegetal in vitro: — Morfologia ¢ variagdo citoge- G.D.
nética induzida em culturas de tecidos vegetais.

CUNHA, Adérito Luis Alves da
Escola Secunddria Gama Barros, 2735 Cacém. Ensino Secundario.

CUNHA, Isabel Maria de Almeida Alves Pereira Carvalho
Escola Secunddria Infanta D. Maria, 3000 Coimbra. Ensino Secun-
dario.

CUNHA, Maria Fernanda Agostinho Gongalves da
Escola Secundaria de Almada (Pragal), 2800 Almada. Ensino Secun-
dério.

CUNHA, Maria José Cabrita da Silva e
Escola Secunddria Jodo de Deus, 8000 Faro. Ensino Secundario.

CUNHA, Maria Regina de Morais Melicias Duarte
Escola Secundaria das Caldas da Rainha, 2500 Caldas da Rainha
Ensino Secundario.

CUNHA, Zaida Rodrigues Lopes da
Instituto Gulbenkian de Ciéncia, Ap. 14, 2781 Qeiras Codex. Linhas
de Investigagdo: Citogenética do Trigo e outras Triticinae. Estudo
Genético das proteinas de reserva.

C.G.
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DE BOELPAEPE, Robert Emile Angéle
Especializado no dominio da mutagénese vegetal ¢ genética do am-

biente. Rua Fernao Lopes, 14-4.° Esq., 2780 Oeiras.

DIAS, Anabela da Natividade Lopes
Laboratério de Genética Humana. Instituto Nacional de Sadde Dr.
Ricardo Jorge, 1699 Lisboa Codex. Ensino Secundério. Linhas de
Investigagdo: Hibridacdo de células somdticas homem x murganho;
estabelecimento de linhas linfoblastoides com o virus de Epstein-Barr.

DIAS, Maria Lisete Preto Galego
Instituto Gulbenkian de Ciéncia, Ap. 14, 2781 Oeiras Codex. Linhas

de Investigagdo: Regulagio da Expressio Genética no Protozodrio
Tetrahymena pyriformis.

DIAS, Maria Manuela Pascoal
Escola Secundéria Avelar Brotero, 3000 Coimbra. Ensino Secundario.

DOMINGUES, Maria Helena Vaz
Escola Secundaria da Moita, 2860 Moita. Ensino Secundério.

DUARTE, José Manuel Cardoso
Departamento de Tecnologia de Indistrias Quimicas — LNETI. Que-
luz de Baixo, 2745 Queluz. Ensino Universitdrio. Linhas de Investi-
gacio: Producio de amino-dcido; produgdo de vitamina B-12.

DUARTE, Jilio Antdnio Borgao
Departamento de Biologia Vegetal, Faculdade de Ciéncias de Lisboa,
Bloco C2, 4.° Piso, Campo Grande, 1700 Lisboa. Linhas de Investiga-
¢io: Estudo do Controle da Expressiao Genética em Saccharoniyces
cerevisial. Genética da Tradugao.

DUARTE, Maria Aida da Costa e Silva da Conceigido
Faculdade de Farmécia, 1699 Lisboa Codex. Ensino Universitério.
Linhas de Investigagdo: Factores de viruléncia em estirpes bacterianas
de origem clinica; Plasmideos de resisténcia.

ESCOLA SECUNDARIA DE MONTEMOR-O-NOVO
7050 Montemor-o-Novo.

ESCOLA SECUNDARIA DO MONTIJO
2870 Montijo.

ESCOLA SECUNDARIA DE MOURA
7860 Moura.

EVANGELISTA, José Manuel Gomes
Escola Secundéria n.° 1, 2870 Montijo. Ensino Secunddrio.

FARIA, Graga Maria dos Santos Costa

Escola C + S de Caranquejeira, 2415 Caranquejeira. Ensino Secunddrio.

1992

C.G.

C.G.
G.H.

G.M.

G.M.

G.M.

117



118

FARIA, Maria dos Anjos Inocéncio Teixeira de
Escola Superior de Educagdo, 4900 Viana do Castelo. Ensino Superior
Politécnico. Linhas de Investigagdo: Concepgodes alternativas e apren-
dizagem de conceitos — Ciéncias de Educagdo.

FARIA, Maria Emilia Nunes Caetano
Escola Secundiria Anselmo de Andrade, 2800 Almada. Ensino Secun-

dério.

FARINHA, Maria de Fdtima Delgado Domingues
Escola Secundéria de Amato Lusitano, Av. Infante Santo, 6000 Castelo
Branco. Ensino Secundério.

FERNANDES, Abilio
Instituto Boténico, Faculdade de Ciéncias e Tecnologia, 3049 Coimbra
Codex. Linhas de Investigagdo: Citoxonomia das plantas vasculares
de Portugal.

FERNANDES, Rosa Maria
Sector de Quimica e Bioquimica, Escola Superior Agriria de Beja,
7800 Beja. Ensino Superior Politécnico. Linhas de Investigagdo: Qui-
mica da dgua e produtos de origem animal.

FERREIRA, Francisco da Fonseca
Escola Secundéria Infanta D. Maria, 3000 Coimbra. Ensino Secunda-
rio. Linhas de Investigagdo: Aprofundar e actualizar conhecimentos
nos dominios da citogenética ¢ da genética das populagdes e evolutiva.

FERREIRA, Idalécia Freitas Artilheiro
Escola Secundéria de André de Gouveia, 7000 Evora. Ensino Secun-
ddrio.

FERREIRA, Joao Luis de Carvalho Baptista
Departamento de Biologia Vegetal, Faculdade de Ciéncias, Edificio
C2-4° Piso, Campo Grande, 1700 Lisboa. Ensino Universitdrio. Li-
nhas de Investigacio: Genética e Biotecnologia de Fungos. Genética
Mitocondrial e da Resisténcia a drogas em Fungos.

FERREIRA, Paula Cristina dos Santos Fonseca
Escola Secundaria deFigueiré dos Vinhos, 3260 Figueiré dos Vinhos.
Ensino Secundério.

FIALHO, Maria Elisa de Oliveira Antunes de Sousa
Escola Secundéria de Benfica, 1500 Lishoa. Ensino Secundario.

FIALHO, Maria da Graga Monteiro de Azevedo
Departamento de Biologia, Faculdade de Ciéncias, Bloco C2, Campo
Grande, 1700 Lisboa. Ensino Universitirio. Linhas de Investigacio:
Genética da Produg@o da Bacitracina.

C.G.

G.M.
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FIGUEIREDO, Maria Manuela Sérvulo de
Escola Secundiria de S4 da Bandeira, 2000 Santarém. Ensino Secun-
daério.

FONSECA, Maria Celeste Correia
Cidade Nova — Edificio 2-8.", Letra F, Sto. Anténio dos Cavaleiros,

2670 Loures.

FRAGOSO, Maria Luisa Pessoa
Escola Secunddria de Linda-a-Velha, Rua Domingos Fernandes, 2795
Linda-a-Velha. Ensino Secundario.

FURTADO, José Manuel Bértolo
Instituto Nacional de Saide Dr. Ricardo Jorge, 1699 Lisboa Codex.
Linhas de Investigagdo: Diagnédstico Pré-Natal de anomalias cromosso- G.H.
micas.

GAMA, Maria da Concei¢ao Ferraz de Sousa
Escola Secundédria Si de Miranda, 4700 Braga. Ensino Secundario.

GOMES, Maria Paula de Figueiredo
Instituto Portugués de Oncologia de Francisco Gentil. Centro Norte, C.G.
4200 Porto. Linhas de Investigagao: Citogenética de Leucemias e G.H.
Tumores Sélidos.

GOMES, Rui Artur Paiva Loureiro
Departamento de Biologia Vegetal, Faculdade de Ciéncias, Edificio C2,
Piso 4, Campo Grande, 1700 Lisboa. Ensino Universitdrio. Linhas de
Investigagdo: Controle genético da divisdo celular — Genes mitdticos
do cromossoma 2 de Drosophila melanogaster.

G.D.

GONCALVES, André Dias
Escola Secunddria D. Pedro V, 1500 Lisboa. Ensino Liceal.

GONCALVES, Joao Manuel Braz
Faculdade de Farmadcia, 1700 Lisboa. Linhas de Investigagdo: Constru-
¢do de vectores de clonagem em Mycobacterias. Caracterizagio dos  G.M.
mecanismos de expressdo genética em Mycobacterias.

GONCALVES, Maria Helena Lobo Maia
Instituto de Ciéncias Biomédicas Abel Salazar, 4000 Porto. Linhas de
Investigagdo: Regulagdo da actividade autolitica em Streptococcus  G.M.
faecium.

GOUVEIA, Joae Oscar Sd Morais
Escola Secunddria de Valadares, 4405 Valadares. Ensino Secundirio.

GRACA, Maria del Carmen Dominguez Bentes
Escola Secunddria de S. Julido, 2900 Setibal.

1992 119



120

GRILO, Maria Leonor H. Teles
Instituto de Ciéncias Biomédicas Abel Salazar, 4000 Porto. Ensino
Universitdrio. Linhas de Investigacao: Estudo da interac¢do nucleo-
-citoplasmatica em mutantes deficientes na sintese da enzima citocro-
mooxidase de Neurospora crassa, com o objectivo de obter informagao
sobre o mecanismo de regulacio da sintese da enzima. Melhoria de
estirpes de leveduras por meio de engenharia gnética.

GUEDES-PINTO, Henrique
Divisio de Genética e Melhoramento de Plantas, Universidade de
Trés-os-Montes e Alto Douro, 5001 Vila Real Codex. Ensino Univer-
sitdrio. Linhas de Investigacdo: Citogenética de Cereais (triticale, trigo
e centeio). Cultura «in vitro» em cereais e vitis. Melhoramento do
triticale & trigo.

GUIMARAES, Maria Ludovina Lopes Silva
Instituto Botédnico, Faculdade de Ciéncias e Tecnologia, 3049 Coimbra
Codex. Ensino Universitdrio. Linhas de Investigacio: Morfogénese em
cultura de tecidos vegetais. Cariétipo em cultura de tecidos vegetais.

GUSMAQ, Luis Filipe de Lemos Botelho
Departamento de Genética, Estacao Agrondémica Nacional (INIA),
2780 Qeiras. Linhas de Investigacdo: Avaliagdo de cultivares. Recursos
Genéticos.

HAGENFELDT, Maria Manuel A. D. Fonseca
Instituto Nacional de Satdde Dr. Ricardo Jorge, 1699 Lisboa Codex.
Linhas de Investigagdo: Doengas metabdlicas. Estudo de mecanismos
metamdlicos intermedidrios.

HENRIQUES, Adriano Oliveira
Centro de Tecnologia Quimica e Bioldgica (C.T.Q.B.), Ap. 127, 2780
Qeiras. Linhas de Investigagao: Andlise de Regulagio do Mecanismo
de Esporulagido de Bacillus subtilis.

INSTITUTO DE ANTROPOLOGIA DA UNIVERS. DE COIMBRA
Edificio S. Bento, 3000 Coimbra.

INSTITUTO POLITECNICO DO PORTO
4200 Porto.

ISIDORO, José Manuel Morais Ferreira

Rua D. Manuel de Basto Pina, 1-2.° Dto., 3000 Coimbra. Ensino
Secundario.

JACOME, Maria de Guadalupe Soeiro da Graca Curado
Escola Secunddria de Gil Eanes, 8600 Lagos. Ensino Secunddrio.

JESUS, Maria Anténia Galvao Parreira do Rosdrio Tomé de
Escola Secunddria Machado de Castro, Rua Saraiva de Carvalho, n.” 39,
1200 Lisboa. Ensino Secundadrio.

G.M.

C.G.
G.P.
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G.H.
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JORDAO, Maria Isabel Nobre Franco de Portugal D. G.M.
Faculdade de Farmécia, 1700 Lisboa. Ensino Universitdrio. Linhas de
Investigagio: Desenvolvimento de um sistema de clonagem e expressdo
genética em Microbactérias.

JORGE, Maria da Graga Gil C.G.
Laboratério de Patologia Experimental, Instituto Portugués de Onco-
logia de Francisco Gentil, 1093 Lisboa Codex. Linhas de Investigagdo:
Actividade citogenética desenvolvida no apoio & clinica, sobretudo
clinica oncolégica.

JORGE, Maria Margarida de Oliveira
Laboratério de Patologia Experimental, Instituto Portugués de Onco-
logia de Francisco Gentil, 1093 Lisboa Codex. Linhas de Investigacio: C.G.
Actividade citogenética desenvolvida no apoio & clinica, sobretudo
clinica oncoldgica.

LAIRES, Antonio fosé C. Lucas
Faculdade de Ciéncias e Tecnologia, U.N.L., 2825 Monte da Caparica.
Ensino Universitdrio. Linhas de Investigagdo: Toxicologia Genética.
Téxicos gendticos ambienciais. Testes de curto-termo utilizando proca-
nontes ¢ eucariontes. Mecanismos de lesao por genotéxicos.

LAVINHA, Joao M. L. B.
Laboratério de Genética Humana, Instituto Nacional de Satde Dr.
Ricardo Jorge, 1699 Lisboa Codex. Linhas de Investigagdo: Biologia G.M.
colecular das doencas genéticas humanas: Talassémias ¢ outras hemo-  G.H.
globinopatias, hemofilia, fibrose quistica, tumor de Wilms, retinoblas-
toma e doenca poliquistica renal do adulto.

LEAO, Maria Cecilia de Lemos Pinto Estrela
Departamento de Biologia, Universidade do Minho, 4700 Braga. Ensino
Universitdrio. Linhas de Investigagdo: Termomicrobiologia. Produgdo de ~ G.M.
Etanol. Transporte de dcidos organicos em leveduras e sua regulagdo.

LEITAO, Maria do Carmo de Carvalho Pdvoa
Departamento de Biologia — Divisio de Genética. Universidade de
Tras-os-Montes ¢ Alto Douro (UTAD), 5001 Vila Real Codex. Ensino
Universitdrio. Linhas de Investigacdo: Mutagénese.

LENCASTRE, Herminia Garcez de
Centro de Tecnologia Quimica e Biolégica (C.T.Q.B.), Ap. 127, 2780
Oeiras. Ensino Universitdrio. Linhas de Investigagdo: Clonizagio de ~ G.M.
Genes de Esporulacio de Bacillus subtilis. Mecanismo de transdugédo ;
em Bacillus subtilis. Caracterizacio de mutantes de Bacillus subtilis
resistentes ao fago SPPI.

LIMA, Maria José Escdria Santos Brito
Escola Secundéria Gabriel Pereira, 7000 Evora. Ensino Secunddrio.

LIMA, Nelson Manuel Viana da Silva
Area da Ciéncia Integrada, Universidade do Minho, 4700 Braga. Ensino
Universitario. Linhas de Investigaciio: Estudo da Fisiologia e Genética
de leveduras floculantes.
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LOPES, Améndio Joagquim Madeira
Instituto Gulbenkian de Ciéncia, Ap. 14, 2781 Oeiras Codex. Ensino
Universitério. Linhas de Investigacdo: Efeitos da temperatura e de
antibi6ticos em perfis cinéticos e energéticos de leveduras com inte-
resse médico e industrial. Mutantes resistentes e antibiéticos e mutan-
tes deficientes respiratérios.

LOPES, Ana Cristina Alves Silva Santos
Faculdade de Ciéncias e Tecnologia, U.N.L., 2825 Monte da Caparica.
Linhas de Investigagdo: Andlise molecular de regiGes do cromossoma
11 implicadas na genése do Tumor de WILMS.

LOURENCO, Maria de Lurdes da Costa
Escola Secunddria Nuno Alvares, 6000 Castelo Branco. Ensino Secun-
dério.

LUIS, José Henrique Pereira
Departamento de Protecgdo Radiolégica LNETI, Estrada Nacional 10,
2685 Sacavém. Linhas de Investigacdo: Citogenética humana, Radio-
sensibilidade, Toxicologia genética das radiacdes.

MACAS, Benvindo Martins
Estagdio Nacional de Melhoramento de Plantas, Ap. 6, 7351 Elvas
Codex. Linhas de Investigagdo: Melhoramento genético de cereais auto-
gamicos (trigo, triticale, cevada e aveia).

MACHADO, Manuel Augusto Martins Peres
Escola Secunddria N.° 1, Estrada do Alentejo, 2900 Setdbal. Ensino
Secundaério.

MACHADO, Maria José Alves da Silva
Escola Secundédria de Santa Maria do Oliva, 2300 Tomar. Ensino
Secundario.

MADEIRA, José Manuel de Jesus
Departamento de Zoologia e Antropologia. Faculdade de Ciéncias de
Lisboa. Bloco C2 3.° Piso, Campo Grande, 1700 Lisboa.

MADEIRA, Maria dos Anjos Mesqquita
Escola Secundéria de Pombal, 3100 Pombal. Ensino Secundério.

MAIA, José dos Santos Nascimento
INIA — CRIDA de Entre-Douro e Minho, Gualter, 4700 Braga. Linhas
de Investigagdo: Melhoramento de Milho, melhoramento de milho no
sentido de resisténcia a doenga e pragas; melhoramento do milho no
sentido do aumento em contetdo de proteina.

MAIA, Maria de Fditima Valente Dias Pereira Batista
Escola Secundéria Gil Vicente, 1100 Lisboa. Ensino Secunadrio.

MALAFAIA, Reinalda da Silva Gomes
Escola Secundéria Carolina Michaelis, 4000 Porto. Ensino Secundério.

G.H.

G.H.

C.G.

G.P.

C.G.
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MALHEIRO, Maria Isabel da Silva Nogueira Bastos

Laboratério de Citogenética, Instituto de Ciéncias Biomédicas «Abel .

Salazar», 4000 Porto. Ensino Universitdrio. Linhas de Investigagdo:
Cromossomopatias. Estudo ultraestrutural dos cromossomas humanos
cem ecpezial incidéncia nas associagdes dos cromossomas acrocéntricos.
Colaboracio com a Universidade de Tréds-os-Montes na caracterizacio
carioldgica dos bovinos maroneses.

MANCO, Licinio Manuel Mendes
Instituto de Antropologia, Faculdade de Ciéncias, 3000 Coimbra. Ensino
Universitério. Linhas de Investigacdo: Heterogeneidade Electroforética
das proteinas detectdveis no sangue humano.

MARQUES, Adérito dos Santos Miguel Lourengo
Escola Secunddria de Sd da Bandeira, 2000 Santarém. Ensino Secun-
dério. '

MARQUES, Duarte Victorino
Centro de Investigagdo das Ferrugens do Cafeeiro, Estagdo Agroné-
mica Nacional, 2780 Oeiras. Linhas de Investigac@o: Andlise genética
e transferéncia de genes de resisténcia em Coffea sp. Cultura de teci-
dos de plantas «in vitro», nomeadamente do gén. Coffea.

MARQUES, Ramira Ferreira Tavares Anatole
Instituto Nacional de Satide Dr. Ricardo Jorge, 1699 Lisboa Codex.
Linhas de Investigacio: Diagnéstico Pré-Natal de anomalias cromos-
sOmicas.

MARTINS, Anabela Rodrigues Lourengo
Escola Superior Agréiria de Braganga, 5300 Braganga. Ensino Superior

Politécnica. Linhas de Investigagdo: Multiplicagido, Enraizamentos e

Micorrizagdo «in vitro» de Castanea sativa.

MARTINS, Antero Lopes
Departamento de Boténica — Instituto Superior de Agronomia, 1399
Lisboa Codex. Ensino Universitdrio. Linhas de Investigagdo: Melhora-

mento da videira em relacdo & resisténcia a doengas Criptogdmicas.

Seleccdo massal e clonal da videira.

MARTINS, Deolinda da Costa
Instituto de Higiene e Medicina Social, Faculdade de Medicina, 3049
Coimbra Codex. Ensino Universitdrio.

MARTINS, Gisela Maria Janeiro
Departamento de Genética. Faculdade de Ciéncias Médicas, Rua da
Junqueira, 96, 1300 Lisboa. Linhas de Investigagdo: Pesquisa de Mar-
cadores Bioquimicos e Moleculares em Patologia Gdstrica e Intestinal,
nomeadamente tlcera.

1992
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MARTINS, Jodo Manuel Neves
Departamento de Boténica, Instituto Superior de Agronomia, 1399 Lis-
boa Codex. Ensino Universitdrio. Linhas de Investigagao: Caracteriza-
¢do e melhoramento do género Lupinus. Selecgio de linhas isentas em
alcaloides e com elevados teores proteicos e lipideos de L. albus e
L. mutabilis.

MARTINS-LOUCAO, Maria Amélia
Departamento de Biologia Vegetal, Faculdade de Ciéncias de Lisboa,
Campo Grande, Bloco C2, Piso 4, 1700 Lisboa. Ensino Universitdrio.
Linhas de Investigagdo: Estudos de nutricdio mineral em Ceratonia
siliqua e Quercus suber. Trabalhos realizados a nivel de campo e
laboratério. Estudos de propagacao de plantas lenhosas: estacas e
micropropagacao.

MARUJO, Joaquim Fernando Parra Pereira

Departamento de Antropologia, Unidade de Investigagio em Antropo-
ciéncias. Universidade Internacional para a Terceira ldade, Rua das
Flores, 85-1.%, 1200 Lisboa. Ensino Universitdrio. Linhas de Investi-
gacdo: Paleontologia. Influéncias Genéticas no Desenvolvimento. Fon-
tes Bioldgicas e Sociais do Comportamento Humano. A Dindmica
entre a Hereditariedade e o Meio Ambiente na Formagdo da Persona-
lidade Humana. A Problemidtica do Envelhecimento ¢ a Satide Mental
do Idoso.

MATA, Maria de Fdtima Nunes
Escola Secundaria de Nuno Alvares, 6000 Castelo Branco. Ensino
Secundaério.

MATIAS, Luis Manuel de Sousa
Hospital Distrital de V. N. F., 4760 Vila Nova de Famalicio.

MENDES, ilio Manuel Diogo
Escola Secundéria do Montijo, 2870 Montijo. Ensino Secundério.

MENDES, Manuel Antdnio dos Santos Carvalho
Escola C + S de Pagos de Sousa, 4560 Penafiel. Ensino Secundario.
Linhas de Investigacdo: Aprofundar e actualizar conhecimentos nos
dominios da Genética e Melhoramento de Plantas e Genética Humana.

MENDO, Maria Helena Pires
Escola Secundédria de Mogadouro, 5200 Mogadouro. Ensino Secun-
ddrio.

MENDONCA, Isabel Maria Theriaga Mendes Varanda Gongalves Lopes de
Faculdade de Ciéncias e Tecnologia— Universidade Nova de Lisboa.
Linh_as de Investigagdo: Hemoglobinopatias.

MESQUITA, Maria do Céu da Rocha Tavares Vicente
Escola Secundéria N.° 2 de Abrantes, 2200 Abrantes. Ensino Secun-
ddrio.

G.P.

C.G.

G.H.
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G.D.

G.P.
G.H.

VOL. XIII



1992

METELLQ, Francisco Luis Marques
Instituto de Biologia, Faculdade de Medicina, 3049 Coimbra. Linhas

de Investigagdo: Genética Médica.

MEXIA, Joao Tiago Nunes
Faculdade de Ciéncias e Tecnologia, UN.L., 2825 Monte da Caparica.
Ensino Universitdrio. Linhas de Investigacdo: Estatistica e ensaios de

adaptagao em plantas.

MIRANDA, Helena Costa Pinto dos Reis
Colégio de Nossa Senhora de Fatima, R. Padre Anténio, n.” 11, 2400
Leiria. Ensino Secunddrio. Linhas de Investigagio: Metodologia do
Ensino da Biologia.

MONTEIRO, Ana Maria da Silva
Departamento de Botanica. Instituto Superior de Agronomia, 1399
Lisboa Codex. Ensino Universitdrio. Linhas de Investigagdo: Resistén-
cia de culturas (trigo) e herbicidas.

MONTEIRO, Carolino José Nunes
Servigo de Genética, Faculdade de Ciéncias Médicas, R. da Junqueira,
96, 1300 Lisboa. Linhas de Investigagdo: Poliformismos genéticos
humanos.

MONTEIRO, Luis Sieuve
Instituto de Ciéncias Biomédicas Abel Salazar, 4000 Porto. Ensino
Universitdrio. Linhas de Investigagio: Genética de sistemas de con-
trolo; crescimento e deficiéncia alimentar.

MONTEIRO, Maria Teresa Gomes Martins
Bairro Monac, n.” 36-1.°, 3000 Coimbra. Ensino Secunddrio.

MORAIS, Maria Leonor Mota
Departamento de Botanica, Instituto Superior de Agronomia, 1399
Lisboa Codex.

MOREIRA, llidio
Departamento de Botanica, Instituto Superior de Agronomia, 1399
Lisboa Codex. Ensino Universitédrio.

MOREIRA, Maria Filomena Lopes
Escola Preparatéria de Chaves, n.” 1, 5400 Chaves.

MORGADO, Maria Paula Marinho de Matos
Escola Secundaria S4 de Miranda, 4700 Braga. Ensino Secundaério.

NETQ, Isabel Maria Duarte Ferreira
Departament ode Genética, Escola Superior de Medicina Veterindria,
1199 Lisboa Codex. Ensino Universitdrio.

C.G.
G.H.

C.G.
G.P.
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NEVES, Ana Maria Gomes de Sousa
Escola Superior Agrédria de Santarém, S. Pedro, 2300 Santarém. En-
sino Universitdrio. Linhas de Investigagdo: Isolamento e caracterizagio
dos genes Ubiquitina no protozodrio ciliado Tetrahymena pyriformis.

NEVES, Armando Augusto
Escola Secundédria de Jodo de Deus, 8000 Faro, Ensino Secunddrio.

NEVES, Maria de Lourdes Lemos Cabral das
Escola Secundaria D. Filipa de Lencastre, Bairro do Arco do Cego,
1000 Lisboa. Ensino Secundario.

OLIVEIRA, Antdnio do Rosdrio
Escola Superior Agraria de Beja, 7800 Beja. Ensino Superior Politéc-
nico. Linhas de Investigagdo: Melhoramento Genético do Porco Alen-
tejano.

OLIVEIRA, Fdtima Maria da Silva
Escola Secunddria do Funchal, 9000 Funchal. Ensino Secundirio.

OLIVEIRA, Joao Paulo Ferreira da Silva
Servico de Genética Médica. Faculdade de Medicina, 4200 Porto.
Ensino Universitdrio. Linhas de Investigacdo: Genética Clinica (esp.
doencas genéticas do rim e vias urindrias; trabalho de mestrado em
curso: determinantes genéticos da resposta seroldgica a infeccio pelo
virus da hepatite B).

OLIVEIRA, José Carlos Alves dos Santos
Faculdade de Ciéncias, 4000 Porto.

OLIVEIRA, Manuela da Concei¢do Tavares Pontes de
Escola Secunddria da Bela Vista, 2900 Setdbal. Ensino Secunddrio.

OLIVEIRA, Maria Helena Severino Moniz de
Escola Secunddria de Angra do Heroismo, 9700 Angra do Heroismo.
Ensino Secundaério.

OLIVEIRA, Maria Licia Primo Nobre de
Laboratério de Patologia Experimental, Instituto Portugués de Onco-
logia de Francisco Gentil, 1093 Lisboa. Linhas de Investigagdo: Acti-
vidade citogenética desenvolvida no apoio & clinica, sobretudo clinica
oncolégica.

OLIVEIRA, Paula Maria Seixas de
Estudante da Universidade de Trés-os-Montes ¢ Alto Douro, Lotea-
mento da Veiga, Bloco A3-3." Dto., 5000 Vila Real.

ORMONDE, José Eduardo Martins
Museu, Laboratério e Jardim Boténico, Faculdade de Ciéncias e Tec-
nologia, 3049 Coimbra Codex. Linhas de Investigacdo: Taxonomia de
plantas vasculares dos Acores — Pteridéfitos das Ilhas Macaronésicas
— Citotaxonomia de Pteridéfitos de Portugal e das Ilhas Macaroné-
sicas.

G.M.

G.A.

G.H.

C.G.

C.G.
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OSORIO, Rui Vaz
Instituto de Genética Médica, 4000 Porto. Linhas de Investigagdo:

Prevencio das doengas congénitas hereditdrias, nomeadamente o hipo-
tiroidismo e a fenilcetonuria.

PAIVA, Isabel Maria Palaio de Freitas Rodrigues
Urbanizagao Quinta da Fonte, Lote 1-2.° Esq., 3000 Coimbra. Ensino

Secunddrio.

PAIVA, Jorge Américo Rodrigues de
Instituto Boténico, Faculdade de Ciéncias e Tecnologia, 3049 Coimbra
Codex. Ensino Universitdrio. Linhas de Investigagdo: Citotaxonomia
e biossistemidtica de plantas vasculares; aeropalinologia.

PALMARES, Maria do Carmo Valenzuela Sampaio Tavares
Servico de Genética Médica, Faculdade de Medicina, 4200 Porto.
Linhas de Investigacio: Citogenética em Patologia Humana. Estudos
dos Cromossomas humanos em bandas finas.

PAVEIA, Helena
Departamento de Biologia Vegetal, Faculdade de Ciéncias, Edificio
C2-4.° Piso, Campo Grande, 1700 Lisboa. Ensino Universitdrio. Linhas
de Investigagio: Estudo da utilizagdio da L-arabinose em Bacillus
subtilis.

PEGO, Silas
Nicleo de melhoramento de milho (NUMI) E.N.M.P. — INIA — Quin-
ta dos Pedes — Gualtar, 4700 Braga. Linhas de Investigagdo: Melho-
ramento de milho: (a) na estufa e (b) nos campos dos agricultores
(Vale do Sousa); conservagiio e avaliagio de recursos genéticos.

PENEDA, Isabel Maria de Salles Guerra Jonet de Almeida
INIA — Estagio Agronémica Nacional, 2780 Oeiras. Linhas de Inves-
tigagdao: Localizagdo de genes responsdveis por caracteres componen-
tes da produgdo em trigo hexaploide.

PEREIRA, Antdnio S. P. Nazaré
Departamento de Indistrias Alimentares, Universidade de Trés-os-
-Montes e Alto Douro, 5001 Vila Real Codex. Ensino Universitdrio.
Linhas de Investigagdo: Mobilizagao microbioldgica de recursos natu-
rais; selecgdo de m. o. para usos biotecnolégicos. Estudo de mecanis-
mos de controle.

PEREIRA, Maria Joao Colares
Departamento de Biologia ¢ Antropologia, Faculdade de Ciéncias,
Edificio C2-3° Piso, Campo Grande 1700 Lisboa. Linhas de Inves-
tigagdo: Citogenética de peixes continentais. Polipoidia, hibridagdo e
unissexualidade nos vertebrados inferiores (em particular peixes).

PEREIRA, Maria Paula Goucha Gaspar
Escola Preparatéria de Porto-de-Mdés, 2480 Porto-de-Més. Ensino Se-
cunddrio,
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PEREIRA, Maria Salomé Baltar de Oliveira Cabral
Servigo de Genética Médica, Faculdade de Medicina, 4200 Porto.
Ensino Universitdrio. Linhas de Investigagdo: Hibridagdo Somitica.
Bandes de Alta Resolucdo dos Cromossomas Humanos. Detecgio de
Loci frageis em cromossomas humanos.

PIMENTA, Maria Celestina D. C. dos Santos
Instituto Boténico, Faculdade de Ciéncias e Tecnologia, 3049 Coimbra
Codex. Linhas de Investigagdo: Cultura de tecidos vegetais in vifro,
(Diferenciacao Citogenética).

PINTO, Mary Claire Dolon Ferreira
Instituto Nacional de Satde Dr. Ricardo Jorge, 1699 Lisboa Codex.

PIRES, Maria de Lourdes F. Mourinha de Couto
Escola Secunddria da Parede, 2775 Parede. Ensino Secundirio.

PLANTIER, Isabel Cecilia Afonso
Escola Secunddria Professor Reynaldo dos Santos. Bom Retiro, 2600
Vila Franca de Xira. Ensino Secundario.

PONTE, Maria da Graca Soares Rego
Escola Secundéria Antero de Quental, Largo Martires da Patria, Ponta
Delgada, 9500 Ponta Delgada (Acores). Ensino Secundario.

PRATAS, Maria da Nazaré Lima e Antunes das Neves
Escola Secunddria Rainha D. Leonor, 1700 Lisboa. Ensino Secundério.

PROENCA, Manuel Brito
Escola Secunddria de Vila Nova de Paiva, 3650 Vila Nova de Paiva
Ensino Secunddrio.

QUEIROS, Maria Clara de Almeida de Barros
Departamento de Biologia Vegetal, Faculdade de Ciéncias, Edificio
C2-4.° Piso, Campo Grande, 1700 Lisboa. Ensino Universitdrio. Linhas
de Investigacdo: Mutaciio, Processo de expressio da mutacdo.

QUEIROS, Maria Margarida Marini A. A. Vilar
Museu, Laboratério e Jardim Boténico, Faculdade de Ciéncias e Tec-
nologia, 3049 Coimbra Codex. Linhas de Investigagdo: Citotaxonomia
de Pteridophyta e de Spermatophyta de Portugal e dos Acores.

RAMOA, Emilia Ramalho Assungao
Escola Secunddria Diogo de Gouveia, 7800 Beja. Ensino Secundario.

RAMOA, Sofia Tereza Assuncgio
Escola Secunddria Diogo de Gouveia, 7800 Beja. Ensino Secundario.

RAMOS, Pedro Manuel Ataide Nogueira
Departamento de Genética, Faculdade de Ciéncias Médicas, 1198
Lisboa Codex. Ensino Universitario. Linhas de Investigacio: Doencas
metabdlicas.

C.G.
G.H.
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C.G.
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RANGEL-FIGUEIREDO, Maria Teresa
Departamento de Zootecnica, Divisdo de Fisiologia Animal. Univeisi-
dade de Tras-os-Montes e Alto Douro, 5001 Vila Real Codex. Ensino
Universitrio. Linhas de Investigacdo: Citogenética de animais domés- G.A.
ticos — Bandeamento cromossémico e pesquisa de rearranjos cromos-
sémicos relacionados com alteragdes nas caracteristicas de interesse
zootéenico.

REBIMBAS, Maria do Céu Tavares
Instituto de Antropologia, Faculdade de Ciéncias, 4000 Porto. Ensino
Universitario. Linhas de Investigacio: Estudo dos coeficientes de con-  G.M.
sanguinidade das populagdes e sua evolugdo e o poliformismo génico G.H.
dessas mesmas populagoes.

REIS, Maria Isabel Campos dos
Genética Médica, Hospital Egas Moniz, 1300 Lisboa. Linhas de Inves-  G.H.

tigagdo: Diagndstico pré-Natal.

RIBEIRO, Irma Maria Teresa de Carvalho
Colégio de S. José, Quinta do Ramalhdo, 2710 Sintra. Ensino Secun-

dario.

RIBEIRO, Maria Helena Nunes de Amorim
Escola Secundéria Dr. Manuel Laranjeira, 4500 Espinho. Ensino Secun-

ddrio.

RIBEIRO, Maria Joao Prata Martins
Instituto de Zoologia, Faculdade de Ciéncias, 4000 Porto. Ensino Uni-
versitdrio. Linhas de Investigagio: Genética. Bioquimica em Salmo-
nideos.

RIBEIRO, Ruy André Ferreira de Figueiredo GA
Departamento de Genética, Escola Superior de Medicina Veterindria, Wi
1199 Lisboa Codex. Ensino Universitario.

RIJO, Luisete
Centro de Investigagio das Ferrugens do Cafeeiro, Estagdo Agrond-
mica Nacional, 2780 Oeiras. Linhas de Investigagdo: Histopatologia
da relacio cafeeiro-ferrugem, envolvendo certos genes de resisténcia.

G.P.

ROCHA, Maria Ercilia Lopes Narciso da
Escola Secunddria de Alijé, 5070 Alijé. Ensino Secundirio.

ROCHETA, Margarida Pedro
Departamento de Boténica, Instituto Superior de Agronomia, Tapada
da Ajuda, 1399 Lisboa Codex. Linhas de Investigagao: Elementos G.M.
Transponiveis em Anthirrinum majus particularmente Tam 1 em
Incolorata,
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RODRIGUES-POUSADA, Claudina Amélia
Instituto Gulbenkian de Ciéncias, Ap. 14, 2781 Oeciras Codex. Ensino GM
Universitéria. Linhas de Investigacdo: Biosintese dos microtubulares b=
no protozoirio Tetrahymena e na planta Lupinus. Stress ambiental:
Estudo da expressio genética.

RODRIGUES, Francisco Luis Mondragao G.P.
Estagio Nacional de Melhoramento de Plantas, Ap. 6, 7351 Elvas
Codex. Linhas de Investigagdo: Melhoramento genético de Fava e

Ervilha.

RODRIGUES, Maria Madalena Fonte
Escola Secunddria n.° 2 de Lagos. Ensino Secunddrio.

ROMANO, Maria da Conceigio Gongalves Silva
Estagio Nacional de Melhoramento de Plantas, 7351 Elvas Codex. C.G
Linhas de Investigacio: Citogenética de Trigo. Localizagio de genes G‘ P-
em trigo cuja interferéncia tenha repercussao no melhoramento deste e
cereal. Estudos relativos & produgdo de trigo hibrido.

ROMAQ, José Manuel da Luz
Dept. of Biological Sciences, Purdue University, W. Lafayette, IN
47907, USA, Biologia Molecular das interac¢bes planta-parasita. Orga-
nizacio do DNA repetitivo em Magnaporthe prisea.

C.G.

ROMAQO, Luisa Maria Ferreira
Instituto Nacional de Saide Dr. Ricardo Jorge, 1699 Lisboa Codex.
Linhas de Investigacio: Genética Molecular das Hemoglobinopatias G.H.
humanas.
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