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CONDROMA QUISTICO INVASOR? CONDRO-SARCOMA?

POR

LUIS RAPOSO

M. A. de M. V., de 36 anos de idade, casada, natural do Campo de
Besteiros, onde sempre tem vivido.

A. H.— Pai falecido com mal de Bright. Mae falecida depois de
uma operaciao por cistite calculosa (2).

A. C.— Sem interésse clinico.

A, V. 8. — Menstruada desde os 15 anos com regularidade. Teve
dois abortos, correspondentes as duas primeiras gestacoes. Tem dois
filhos saflidéveis.

A. P, — Paludismo em crianca,

H. P.— Em Agosto de 1942 come¢ou a sentir algumas dores que par-
tindo da asa do iliaco esquerdo irradiavam para a perna correspondente.
Ao mesmo tempo tinha sensacéo de prisdo no membro respectivo. Eslas
dores, que supos fossem reumatismais, atenuaram-se pouco a pouco.

Em Novembro seguninte, quando se julgava melhor, deu pelo apareci-
mento, na fossa ilfaca esquerda, de uma massa dura com o volume de um
6vo de galinha. A nivel dessa massa sentia apenas ligeiras picadas.
O sea tamanho foi aumentando progressivamente.

Em 1-X11-42, o exame radiogréfico da regido, feito pelo dr. Pais
Mamede, mostra:

«Na asa iliaca esquerda, junto ao tér¢co médio da crista, uma
zona de maior transpardneia, irregularmente eliptica, de contornos
infero-internos pouco nitidos, circinados e esbatidos, correspon-
dendo topograficamente a uma tumefac¢do que se palpa anterior-
mente nessa regido; a crista ilfaca encontra-se ligeiramente defor-
mada, abaiilada, parecendo que a zona descrita é percorrida por duas
ou trés trabéculas 6sseas. E provével tratar-se de um tumor 6sseo,
possivelmente de um sarcoman (fig. 1),

Internou-se, neste dia, na Casa de Saiide «Coimbra». Até entdo a
doente foi observada apenas pelo Prof. Vaz Serra. Dagqui por diante foi
por 8le e por mim. O Prof. Vaz Serra ceden me gentilmenle a observacao,
0 que agradeco.

Vor. x1, N0 3 9
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Nesta altura nota-se na fossa iliaca esquerda uma massa, de consis-
téencia dura-elastica, com o volume de uma laranja, fixa aos planos pro-
fundos e nio tendo qualquer relagio com o tutero.

Apreciaram-se varias hipéteses pelo que respeita ao diagnéstico,
mas ndo se assentou em nenhuma.

— Operada em 10-X1I-42, com incisdo para-mediana, Aberto o ventre,
verificon-se que se tratava de uma massa extra-peritoneal, fazendo corpo
com 0 0sso. A sua incisdo revelou um tumor quistico, de parede lisa e
muito tensa do lado do abdémen. Continuava-se com o 0sso, da parte de
fora. A tentativa de ablagdo em bloco, a que havia procedido antes, resul-
tara infrutifera,

O conteido era constitufdo por uma massa col6ide, espessa e gelali-
nosa. A face interna do iliaco estava corroida, permitindo que se desta-
cassem com facilidade pequenos fragmentos dsseos. Como se ignorava a
natureza exacta do processo e se me afignrou impossivel extrair loda a
massa, dada a sua nenhuma mobilidade e a sua aderéncia aos orgios
vizinhos, limitei-me a esvaziar a bolsa guistica. Sulura em trés planos.
Alta aparenlemente curada em 30-XII,

Estudo histologico da massa coloide extraida, feito pelo
Prof. Mosinger:

«Sobre as preparacoes estudadas, nola-se uma subslincia
amorfa granulosa baséfila, contendo células degenerativas eosinofilas.
Varias células parecem providas de cdpsulas (condrocitos provaveis)»,

— Cérea de dois meses volvidos voltou a sentir dores na regido
sacro-ilfaca esquerda quando se sentava ou deitava de coslas.

Em Maio de 1943 deu pelo aparecimento de nova tumefaceio, um
pouco para fora da zona onde tinha tido a primeira.

Pouco tempo depois apareceu-lhe uma outra na regido sacro-iliaca
esquerda, mais pequena que as anteriores, mas muito mais dolorosa.

Internou-se de novo em 20-VII. A andlise de urinas nesta data nada
revelou. A R. W. foi negativa. O estudo hematolégico também néo
mostra alteracoes de maior: hemoglobina: 80%/y; gléb. vermelhos: 4 650.000;
valor globular: 0,80; gléb. brancos: 8.800, assim distribuidos: neutro-
filos 54 9/, eosinoéfilos 19/, mondeitos 39, linfécitos 429/,

— Com o fim de mandar proceder a um estudo histolégico mais pre-
ciso fez-se em 31-VII a extirpacdo de parte da massa da fossa iliaca
esquerda. Devo dizer que o aspecto macroscopico desla era absolutamente
igual ao da primeira. Verifiquei que ndo havia comunicagio com a salién=-
cia da regido sacro-iliaca, a que acima me referi.

Exame histologico feito pelo Prof. Mosinger:

«Sobre os fragmentos estudados notam-se numerosos pseudo-
-lébulos de tecido cartilagineo tumoral, com condrocilos tfpicos e
substancia fundamentlal abundante. Auséncia de células sarcomas
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tosas atipicas, mas o tumor apresenta poder invasor marcado com
reac¢do inflamatoria do lecido conjuntivo periférico. Possibilidade
de metdstases. Diagndstico histoldgico: condroma quistico invasor».

Em face do exame hislolégico resolveu-se proceder a aplicacio de
R. X. ultra-penetrantes.

As dores do tumor da regido sacro-iliaca esquerda exacerbaram-se
enormemente, sendo necessario desistir da continnagdo da réentgenterapia
e abrir o terceiro quisto, para reduzir a sua tensdo inlerior. Fez-se.isto
em 15-VIII. O contetido era absolutamenle idénlico aos mencionados.

Visto tratar-se de uma localizacio metastatica, quis averiguar se
existiria ja degenerescéncia sarcomatosa. Mandei, pois, proceder a novo
estudo dos fragmentos colhidos, desta vez na capiltal, por o Prof. Mosin-
ger se ndo encontrar em Coimbra. O estudo foi feito pelo Prof. Manuel
Prates e o relat6rio respectivo refere o seguinte:

«A — Fragmento da cdpsula: A parede da formacdo quistica é
constituida por grossos feixes de tecido fibroso hialinizado dispostos
paralelamente uns aos outros. Aderenles a face interna desta parede
librosa observam-se massas neoplésicas constituidas por cartilagem
hialina com substancia fundamental abundante, muito rica de cdpsu-
las, nas quais se observam, por vezes, varias células, Disseminadas,
sem qualquer regularidade, por estas massas tumorais, observam-se
células muito grandes de nicieos monslruosns, muito ricos de cro-
matina e também contidas em cdpsulas como as células cartilagineas,

B — Conteido do quisto: As massas contidas na cavidade quis-
lica [&em uma constiluiciio absolutamente idénlica &s massas neo-
plasicas atrds descritas.

Niagndstico : Condro-sarcoma»

Depois desta inlervencdio as dores desapareceram. Teve alta
em 9-1X-43,

— Observada, oulra vez, em principios de Novembro seguinte, verifiquei
um novo eshégo de crescimento no ponto correspondente a 1.8 localizagdo.
Com cerlo espanto notei que na regido sacro-iliaca tudo havia desapare-
cido. Resolveu-se voltar as aplicagdes de R X. ultra-penetrantes.
A doente, porém, niio poude fazé-las por qualquer circunstincia da sua
vida.

Em meados de Janeiro vollou a internar-se por sentir dores vivas na
fossa iliaca esquerda.

Verifiquei, enldo, que a massa justa-iliaca havia crescido bastante.
Na regido sacro-iliaca continua a nada se palpar. As caracteristicas do
tumor a que me refiro sdo iguais &s primitivamente observadas. O con-
teido, esvaziado hé cérca de um ano, estava refeito e porventura excedido.

O exame clfnico nio me revelou qualquer outra localizagio.

0 exame radiolégico mostra os mesmos caracteres do primeiro;
todavia a lesdo Ossea é mais extensa (fig. 2).
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Resolveu-se reinsistir nos R. X. ultra-penetrantes. (Observou-se a
mesma exacerbac¢do que da outra vez.

Decidi-me a jogar o todo pelo lodo. Conhecida a malignidade do
processo, pareceu-me legitimo, embora talvez ousado, tentar a ablagio da
asa do iliaco e da massa em questdo. Atendendo a que do lado do abdo-
men o tumor tinha uma cépsula forte admiti a possibilidade de o poder
destacar das inser¢oes do meso-colon descendente. Como sdbre a asa do
iliaco, na metade externa, nio ha orgdos de importincia decidi-me a
tentar a «chance». Acresce que a doente —extremamente simpdticas
alids — insistia comigo para a operar, afim de encontrar algum alivio ao
seu sofrimento.

Em 6-11-44, sob anestesia pelo éter, procedi a 4.* e, até agora, ultima
operacio.

Abri o peritoneu junto ao tumor, afim de me orientar do lado do .
abdémen., Entrei depois na formacio quistica. Com uma certa
dificuldade consegui ressecar tudo o que parecia tomado pelo processo:
grande parte da asa do ilfaco, a maior parte do psoas, que apresentava
na sua espessura vérias locas quisticas independentes, mas de configura-
cdo em tudo igual & da loeca principal. Quando supunha tudo limpo eis
que verifico que ao longo da bainha celular dos vasos femurais, a nivel
do triangulo de Scarpa e parle superior do canal de Hunter, havia massas
da mesma natureza, de paredes fibro-cartilagineas e de conteiido gelati-
noso, cuja extirpa¢do foi particularmente delicada, dada a contigiiidade
dos vasos temurais. Fui obrigado a sacrificar o nervo crural por estar
intimamente interessado no processo. Sutura.

A operagdo demorou 21!/, horas e foi bastante chocante, apesar da
perda de sangue ndo ser grande.

As seqliéncias, ndo obstante, foram as melhores e 15 dias volvidos
levantava-se pela 1.2 vez.

Deixon de ter dores. Marcha com certa dificuldade, como é compreen-
sivel, mas éste pormenor seria secunddrio se eu livesse conseguido res-
secar lodos os tecidos afectados. So6 o futuro o pode dizer, mas é muito
possivel que ndo. O exame radiogréfico, feito em fins de Fevereiro
passado, da idéia, quanto ao tecido dsseo, da extensdo da iltima ope-
racio (fig. 3).

Feito novo estudo histolégico do tumor pelo Prof Mosinger, eis o
resultado:

«0 tumor apresenta dois tipos de aspectos:

1.o— Aspectos de condroma pseudo-lobulado caracterizados por
nodulos arredondados ou policiclicos de tecido cartilagineo hialino
ou infiltrado por granulagdes calcareas finas.

As células cartilagineas tumorais apresentam constantemente
cdpsulas e formam freqlientemente grupos isogénicos. Auséncia de
mitoses e de células gigantes.

Auséncia de metaplasia fibroblastica. Os limites dos nddulos
tumorais sdo nitidos. Nota-se & sua volta lamelas fibrobldsticas e
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colagéneas concéntricas. 0s misculos ndo sdo invadidos sdbre os
fragmentos estudados.

A zona central dos l6bulos tumorais apresenta, freqiientemente,
degenerescéncia celular com formacdo de um produto granuloso ou
homogéneo, e quistizagio,

2.0.— Zonas trabeculares constituidas por trabéculas, mais ou
menos espessas, de tecido cartilagineo com delimita¢io menos nilida.
Todavia, nota-se auséncia de células atipicas e de mitoses.

O estroma inter-trabecular ndo apresenta infiltracdo inflama-
Léria, Nota-se Uinicamente vaso-dilatagao.

Em resumo: O tumor conservou em tddas as preparacdes estu-
dadas o caricter de condroma invasor, com tendéncia, porém, a acti-
vidade proliferativa maior.

Deve-se prever sarcomatizagio propriamente dita».

—Algumas figuras documenlam os relalérios transeritos. Apresento-as,
porém, um pouco mais adiante. As legendas respeclivas sdo do Prof, Mosin-
ger e do Prof. Prates.

A observagdo clinica que deixo relatada chama a nossa atengio
para uma espécie de tumor ainda insuficientemente conhecida, sobre-
tudo no que respeita ao tipo andtomo-clinico: benigno ou maligno.

Tomando-a como ponto de partida merece que consagremos
algumas palavras aos condromas em geral e em particular aos
condromas da bacia, visto ser desta variedade o exemplar cuja
histéria clinica relatei.

Durante muito tempo os condromas foram confundidos com
as exostoses de crescimento. Depois admitiu-se entre uma e outra
destas afecgbes semelhanga mas ndo identidade. Para VIRCHOW
as exostoses de crescimento e os condromas téem entre si afinidades
grandes. Para GANGOLPHE, GAHOURD e VAUTRIN, trata-se de
afecgbes que téem a mesma origem: «Ce sont des malformations
congénitales et non des maladies acquises par Iindividu par suite
d'infections ou d'intoxications qu:lconques» (1). Com efeito,
existem caracleres comuns em certa maneira impressionantes:
1.° qualquer das afec¢Ges aparece, como regra, no periodo de
desenvolvimento do individuo; 2.° coexistem numa e noutra per-
turba¢des do crescimento, o que levou LENORMANT a dizer que
se trata de duas manifestagGes diferentes de uma viciagdo da

(') in JosErH DE VERBIZIER — Contribuition & I'étude des chondromes.
péag. 50, 1937.
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osteogénese, especialmente a nivel da cartilagem de conjugagéo ;
3.° é notdvel a influéncia do factor hereditario em ambos os casos,
se bem que menos evidente nos condromas.

LECENE e LENORMANT supdem, mesmo, poder apresentar
provas- histolégicas da parentela em questdo (@ — condromas
desenvolvidos sdbre exostoses de crescimento preexistentes;
b—- condromas e exostoses evolucionando simultdneamente em
pontos diferentes do esqueleto).

Hoje em dia a questdo das relagGes entre estas duas varie-
dades de lesGes, se ndo esti completamente esclarecida, estd,
todavia, no ponto de podermos tomar como assente que uma e
outra devem considerar-se aparte.

Aceita-se que a independéncia é dificil de estabelecer em
relagdo a certos condromas tidos como osteogénicos, mas, em
contrapartida, € facilmente admissivel no que respeita aos con-
dromas puros. Na verdade, existe um cardcter fundamental,
que sem favor podemos considerar dominante: na exostose de cres-
cimeato observa-se formagdo de substdncia ossea, enquanto que
nos condromas, benignos ou malignos, a proliferagdo celular ou
o aumento de volume da condrina, tem um efeito erosivo, ver-
dadeiramente cldstico, da matéria 6ssea.

Podem, se quisermos, as exostoses de crescimento e os con-
dromas ser considerados como duas fracg6es do mesmo grupo,
mas o certo é que uma e outra t€em individualidade clinica e
histologica distinta.

Soma tudo, quero dizer, com isto, que o condroma constitui
uma entidade morbida individualizada, se bem que pouco conhe-
cida e pouco clara em alguns dos seus aspectos.

— Como ¢ sabido a sede habitual dos condromas € nas car-
tilagens e nos ossos cuja ossificagdo se completa tardiamente.

A ordem de freqiiéncia ¢ a seguinte: @) cartilagens da caixa
tordcica, dos metacarpos, metatarsos e das falanges; b) metdfises
férteis dos ossos longos, em especial do fémur, tibia e umero;
¢) ossos das cinturas escapular e pélvica, costelas e vértebras.

Nos ossos longos a sua sede é sempre, ou quédsi sempre, na
vizinhanga das cartilagens epifisdrias; nos ossos curtos e chatos
podem implantar-se fora das zonas cartilagineas, apesar de
serem mais freqlientes, como € natural, junto das proprias carti-
lagens.
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Os condromas podem ser unos ou miiltiplos. Os de sede
metacarpiana ou falingica sdo em regra multiplos.

A localizagllo pélvica dos condromas, sem ser freqiiente, néio
¢ de uma raridade extrema. Entre outros, os franceses DURAND,
PATEL, DOLBEAU, BLANCHET, PAPIN, MARECHAL, os ingléses
CLARKE, EVE, os alem@es ENGELMAN, ZELTNER, WITZET, relata-
ram casos déste género.

O condroma € por exceléncia um tumor dos adolescentes.
Aquéles que aparecem depois dos 25 anos, como o da minha
doente, sdo qudsi sempre de cardcter maligno e em regra do tipo
condro-sarcoma. Nao t€em predilecgdo de sexo.

Etiopatogenia: — Nada se conhece de positivo s6bre a etiolo-
gia dos condromas.

Para WIRCHOW resultariam de um vicio de desenvolvimento
do tecido dsseo, isto €, de uma perturbagdo da ossificagdo, com-
pardvel ao raquitismo. O certo, porém, € que s6 por excepgdo
se encontram sinais ou estigmas de raquitismo nos individuos
portadores de condromas.

Nao tem mais fundamento a hipétese que os atribui a tuber-
culose ou a sifilis hereditdria.

O cardcter hereditdrio e familial, defendido por HAVAGE
FRANCOIS e, em certa maneira, por ZELTNER e WEBER, nd@o
oferece quaisquer garantias sébre a sua verdadeira etiologia.

Tem-se invocado, também, a influéncia dos traumatismos.
FORSTER, WEBER e VIRCHOW, admitem a possibilidade do tecido
fibroso do periésteo se transformar em cartilagem mercé de irri-
tagdo traumdtica. ZELTNER diz ndo compreender como um trau-
matismo pode originar no seio do tecido 6sseo tumores de
estrutura cartilaginea. Em boa verdade, nada se conhece de
positivo a &ste respeito.

— Sob o ponto de vista patogénico as coisas ndo v@o melhor
e pode bem dizer-se que a dificuldade sobe de ponto nos casos
em que os condromas téem como base o Osso e ndo a cartilagem
e sobretudo o 6sso distante das cartilagens.

VIRCHOW e a sua escola, aceitam, nesta ultima hipétese,
como ponto de partida ilhotas aberrantes da cartilagem de cres-
cimento, com sede em qualquer ponto do Gsso. Tratar-se-ia,
portanto, de uma heteroplasia.
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LERICHE ndo abunda nestas idéias, julgando preferivel con-
siderar éstes condromas como simples metaplasias invasoras,
conjuntivas puras ou propriamente osteobldsticas, andlogas as
fibrosas localizadas, mixomatosas ou ndo, antigamente tidas como
tumores e actualmente apenas como distrofias.

Nesta distrofia cartilaginea influiriam, em seu parecer, per-
turbagGes nervosas, vasculares e endocrinas, Muito engenhoso,
sem duvida, mas pouco concreto.

Enfim, temos de concordar que pouco ou nada se sabe sébre
a etiopatogenia dos condromas. Alids, acontece o mesmo com
a dos outros tumores,

Anatomia Patolégica : — Ainda hoje se admite a classificagdo
de VIRCHOW em condromas internos, ou encondromas, e condro-
mas externos, ou pericondromas, consoante a sua sede em relagdo
as partes constitutivas do dsso. Uns e outros s@o limitados pelo peri-
cdndrio, também uns e outros téem acgdo erosiva sdbre o 6sso, ainda
que mais pronunciada na primeira variedade do que na segunda.

Na forma cldssica o aspecto macroscopico dos condromas
ndo se presta a confusbes: trata-se de tumores circunscritos,
isolados ou conglomerados, de superficie lisa, regular ou bosse-
lada; a sua consisténcia é dura e o seu aspecto, quando seccio-
nados, € branco cartilagineo, vendo-se perfeitamente diferenciados
os lébulos que os constituem.

Se existe perdomindncia de tecido fibroso a separar os
I6bulos cartilagineos temos a variedade de fibro-condroma ; se,
pelo contrério, a parte central estd amolecida constitui-se a moda-
lidade de mixo-condroma.

A forma quistica a que se refere a minha observagdo ndo
deve tomar-se, verdadeiramente, como mixo-condroma, mas antes
como condroma quistico. A massa liquida intra-quistica ndo
corresponde, no seu aspecto, ao costumado das massas mixoma-
tosas. Por isso me pareceu mais indicada a designagdo de con-
droma quistico do que de mixo-condroma.

Histologicamente, a estrutura habitual é a da cartilagem
hialina, mas é bom saber que nem todos os condromas t€em a
arquitectura da cartilagem tipica facilmente  identificivel; com
efeito, podemos encontrar anomalias na forma, na distribuigdo
das células e da substdncia fundamental.
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Pelo que respeita aos condromas da bacia, em especial,
sabe-se que podem ser intra ou extra-pélvicos. Os primeiros téem
como localizagdo usual a proximidade da sinfise sacro-iliaca;
quanto aos segundos o lugar de eleigdo é os ramos pubicos,
fazendo saliéncia para a frente. Na minha doente ndo se respeita
esta distribuicdo.

O condroma da bacia aumenta pela multiplicagdo dos seus
proprios elementos, mas na forma pura ndo costuma invadir os
tecidos vizinhos. Na minha doente vemos respeitada esta ten-
déncia, embora se trate de uma forma nitidamente maligna e o
exame histologico a considere com caracteristicas invasoras ou
sarcomatosas.

Em ambas as intervengGes realizadas sdbre o nticleo central,
que corresponde a localizagdo interna da asa do iliaco, pdde
observar-se, do lado do abdémen, limitagdo perfeita por uma
cdpsula consistente. Jd outro tanto ndo acontece do lado do
0ss0; aqui a tendéncia ¢ nitidamente erosiva, de tal maneira que
o Osso se apresenta carcomido, com fragmentos facilmente des-
tacdveis. Neste particular, porém, ¢ comum a tendéncia de todos
os condromas, como jd foi dito.

Os géanglios ndo sdo tocados, como regra. Quando a gene-
ralizagdo se dd € através dos vasos, em especial das veias.
A difusdo por via linfdtica constitui excepgdo, mas pode obser-
var-se em certos casos de condroma maligno (condro-mixoma de
ROUSSEL).

Os condromas podem assumir desde o inicio a forma quis-
tica — é certamente o que se dd na minha doente — mas podem,
também, assumi-la por degenerescéncia dos condromas sélidos.
Aparentam, entdo, como disse, a forma mixomatosa.

Penso que no meu exemplar se trata de uma modalidade
essencialmente quistica, por mostrar éste tipo a variante que
sobreveio ao ntcleo principal.

Clinica dos condromas:—Como jd referi os condromas vézm-se,
sobretudo, nas idades baixas. Na idade adulta a feigdo clinica ¢é
um pouco diferente, como regra, dada a circunstincia da sua
freqtiente malignidade.

O tumor aparece em regides do esqueleto ndo afectadas
anteriormente, ou toma lugar em produgbes preexistentes habi-
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tualmente de volume pequeno, tidas e havidas como exostoses
congénitas e cuja transformagido ou evolugdo se faz no sentido do
condroma.

Sao tipicos os condromas das falanges: multiplos e de
vclume pequeno durante muito tempo, de tal maneira mudos de
sintomas dignos de registo que ndo é raro os doentes guardarem
em siléncio durante muito tempo a sua lesdo.

Certos condromas, porém, téem uma evolugdo menos arras-
tada, conquanto so por excepgdo seja rdpida e aparatosa.

No vulgar das formas e das localizagGes, os condromas man-
téem-se durante muito tempo sem dar lugar a dores, direi mesmo
que estas ndo aparecem fora de compressdes nervosas. Nio
contemos, pois, no caso geral, em despertar dores com a sua
palpagdo.

Nas formas quisticas, de crescimento rédpido, a dor pode
aparecer e atingir, inclusive, o tipo lancinante. Provém da dis-
tensdo brusca do pericondrio, que € capaz de criar um estado
reaccional igval ao dos processos inflamatorios, ou, entdo, resulta
de compressdes dos 6rgdos vizinhos.

E suficientemente elucidativa, sob éste aspecto, a minha
observagdo. A localizagdo interna da asa iliaca evolucionou sem
grandes dores enquanto ndo atingiu um volume razodvel. Depois
da primeira operagdo as dores cessaram, embora nada mais se
fizesse do que esvaziar e curetar a bdlsa quistica e a superficie
ossea. Refeita, meses volvidos, a situagdo as dores reaparecem,
mas ndo intensas, para tornar a ceder depois de novo esvazia-
mento. Alguns meses depois as dores voltam em correspondén-
cia com novo aumento do tumor. Onde, porém, as dores tomam
uma feigdo paroxistica ¢ a nivel do condroma externo (regido
sacro-iliaca), de tal maneira que fui levado, a instdncias da doente,
a minord-las com o esvaziamento.

Pude reconhecer, quando desta pequena intervengdo, que ndo
havia pus nem outros sinais de inflamagdo séptica, quere dizer,
a dor resultava manifestamente de tensdo intensa da massa quis-
tica e, em grande parte, sem duvida, de ccmpres:Ses perissacula-
res de filetes nervosos, ou do proprio ciatico, e porventura de
fenémenos inflamatérias reaccionais.

A consisténcia é rija nas formas solidas e dura-eldstica nas
formas quisticas.
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A superficie ora € regular, ora bosselada, consoante a estru-
tura intima do tumor. Nas formas soélidas predominam as bosse-
laduras; nas quisticas os contornos sdo qudsi sempre esféricos.

Na fase pura trata-se de massas bem delimitadas; nas for-
mas degeneradas pode observar-se invasdo dos tecidos vizinhos,
do que resultard difusdo e, consegiientemente, mau isolamento
do processo tumoral.

A pele que cobre o condroma mantém-se sem alteragdo apre-
ciavel, na grande maioria dos casos. Nas formas de fei¢do evo-
lutiva grave pode mostrar-se adelgagada e, inclusive, avermelhada,
como se se tratasse de um auténtico processo inflamatério. Em
qualquer dos casos ndo se observa aderéncia da pele a massa, a
ndo ser que exista supuragdo ou degenerescéncia sarcomatosa.

A base de implantagdo dos condromas confunde-se com o
&sso em que assentam ou com o qual tomam contacto. Hd moda-
lidades pediculadas como as hd sésseis.

O condroma diminui a resisténcia do 6sso em que se instala.
De semelhante fragilidade resultam, segundo NASSE e WEBER,
incurvagées do fémur e da tibia, semelhantes as do raquitismo,
quando a sede dos condromas € nos membros inferiores.

Nos condromas da adolescéncia e da infincia observam-se
perturbag¢des do crescimento dos ossos, do que advém encurtamen-
tos bem assinalados, se a localizagdo se d4 nos ossos longos. No
antebrago e na perna, do encurtamento de um dos ossos, com
conservagdo do crescimento normal do seu par, resultam, natural-
mente, incurvagoes.

Os condromas ndo dao febre, nem emagrecimento, nem qual-
quer rebate geral, durante largo tempo da sua existéncia. Mais
tarde esta repercussdo pode observar-se, visto que em muitos
casos o condroma tem uma evolugdo francamente maligna.

O diagnostico nem sempre é ficil, pariicularmente nas for-
mas de pequeno volume.

O R. X. presta, como é natural, servigos valiosos. Nas
formacGes Osseas a imagem radiogrdfica dd a conhecer a exis-
téncia de trabéculas tipicas e os contornos sdao bem limitados.
No caso dos condromas a densidade da imagem é menos viva e
a limitagdo menos vincada, notando-se ilhotas de condensagao dife-
rente e mal isoladas entre si por septos conjuntivos mais ou menos
espessos, FEsta imagem € peculiar dos tumores cartilagineos,
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Nos condromas dos jovens os septos conjuntivos sdo menos
aparentes, aproximaado-se a imagem da que nos ¢ dada por uma
osteite fibrosa ou um tumor de mieloplaxos.

Nos casos em que existe associagdo do condroma com uma
exostose congénita, o diagnostico diferencial de uma formagio e
de outra s6 pode fazer-se radiologicamente.

Como os condromas quisticos sdo sempre erosivos em rela-
¢do ao Osso, especialmente no periodo avangado da afecgdo, a
imagem dd-nos conta da destruigdo dssea segundo as caracteris-
ticas observadas nos clichés da minha doente e atrds reproduzidos.

Nado se observa, em qualquer das modalidades, reacgdo
periostea, nem dos tecidos moles, a menos que se verifique dege-
nerescéncia sarcomatosa.

— No caso especial dos condromas da bacia haverd a consi-
derar se se trata de tumores extra ou intra-pélvicos.

— Os primeiros, na forma sélida comum, costumam evolu-
cionar, no inicio, de uma forma lenta e insidiosa. O doente
descobre o tumor por acaso quando tem jd um volume razod-
vel. Em matéria de alteragGes funcionais, ou nio se notam
— € a hipdtese de tumores pequenos, situados em zonas indife-
rentes—ou, a observarem-se, consistem em perturbagdes da
marcha, em espasmos vasculares e dores de compressdo—¢é o
caso de tumores situados junto das articula¢Ges, dos vasos e dos
nervos.

Em regra éstes tumores tornam-se aparentes a nivel da viri-
lha, se téem como sede o pubis, ou acima da articulagdc da anca
ou da articulagdo sacro-iliaca, se t€em como ponto de partida o
isquion ou a asa do iliaco.

Em certos casos invadem a cavidade cotiloideia, do que
resulta compressdo da cabega do fémur, com as competentes
perturbacdes funcionais.

Os condromas da bacia ndo sdo em geral nitidamente arre-
dondados, nem lisos; véem-se pontos acuminados, cnstituidos
por bosseladuras, sobretudo se o tumor tem um certo volume.
Como regra sdo fixos. A pele que os recobre ¢ s3, embora
possivelmente distendida pela massa tumoral. Nas formas que
fazem proeminéncia a nivel do tridngulo de SCARPA, observam-se,
se os tumores sdo volumosos, compressdes vasculares, de que
resultam formigueiros, caimbras e edemas de estase.
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— Quanto aos segundos, isto €, os intra-pélvivos, passam
qudsi sempre ignorados até que ddo lugar a fenomenos compres-
sivos das visceras, dos vasos e dos nervos. As dores que des-
pertam resultam, é claro, de compressées ou distensées nervosas.

O usual é a dor sobrevir precocemente, em obediéncia a
formula geral, a que ROUSSEL antigamente se referiu nos seguin-
tes térmos: «la compression nerveuse, origine du symptome
doleur, est de régle dans toute production néoplasique localisée a
la surface interne des os du bassim» (). Efectivamente, sdo
freqiientes as nevralgias crurais e cidticas e ndo raras as dores
nas fossas iliacas, nos flancos ou na regido lombar.

Podem encontrar-se, simultineamente, perturbagées troéficas
dos membros em correspondéncia com as compressoes vasculares
€ nervosas.

Nos condromas intra-pélvicos da pequena bacia o que domina
sdao as perturbagbes vesicais e rectais, como facilmente se com-
preende.

Na mulher os condromas intra-pélvicos podem, como os
demais tumores, dar lugar a distocia, na hipétese de gravidez.

A sintomatologia das formas quisticas dos condromas con-
funde-se com a das formas solidas. Num caso e noutro ndo se
verificam no inicio perturbagbes gerais, mas raras vezes faltam
nas fases avangadas e de tal maneira que marcam para os con-
dromas uma posigdo bastante delicada e curiosa na classificacdo
geral dos tumores (benignos ou malignos), como veremos um
pouco mais adiante.

— As afecgbes que mais facilmente permitem confusdo com
os condromas sdo o Osteo-sarcoma, o fibroma, as exostoses de
crescimento, o osteoma e excepcionalmente os quistos simples
dos ossos e os quistos hiddticos.

a) Pelo que respeita ao dsteo-sarcoma € rarissimo que €ste se
ndo acompanhe desde o inicio de dor viva, por vezes atroz, dor
que o repouso ndo acalma e que tantas vezes surpreende os indi-
viduos em aparente bom estado de saide. Na evolugdo do dsteo-
-sarcoma observa-se precocemente crepitagdo pergaminhada e uma
fina circulacdo venosa superficial. A marcha é rdpida e a pele

(') RousseL— Un cas de myxome du bassin. Tese de Paris, 1897-1898,
VoL. x1, N.° 3 10
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n3o tarda em ficar comprometida no processo. A morte sobre-
vém a breve trecho. O exame radiogrdfico mostra invasdo do
periosteo com reacg¢do condensante em certos pontos.

b) Quanto ao fibroma hd por vezes manifesta dificuldade no
diagnostico diferencial. Em relagdo as formas solidas, a regulari-
dade da superficie dos fibromas, a contrastar com as bosseladu-
ras usuais dos condromas, e, por outro lado, a imagem radiolégica
a que me referi, facilitam o diagnostico. Nos condromas quisti-
cos a diagnose ¢ muito mais dificil, pelo menos enquanto o tumor
tem um volume pequeno. Verdade seja que os condromas quis-
ticos «ab initio» s3o extremamente raros.

¢) As exostoses de crescimento permitem por vezes confusdes,
tanto mais que se sabe ndo ser rara a coexisténcia das duas
afecgoes. O pequeno desenvolvimento das exostoses, a sua mul-
tiplicidade habitual e o seu aspecto radioldgico, constituem outros
tantos elementos de que nos servimos para o diagndstico. Quando
as exostoses téem por sede os ossos da bacia é freqiiente obser-
varem-se simetricamente de um e de outro lado, o que ndo se
verifica no caso dos condromas.

d) Nos osteomas o diagnostico é facilitado pelo R. X., como
se compreende.

¢) Pelo que interessa aos quistos simples sabe-se que cons-
tituem, também, uma afec¢do freqiiente do periodo de cresci-
mento e que t€em a sede de eleigdo na epifise dos ossos lon-
gos, onde, alids, os condromas ndo sd3o extremamente raros.
O diagnoéstico faz-se, como regra, através do exame radiografico,
que no caso dos quistos nos dd uma mancha clara mais ou menos
uniforme.

) Quanto aos quistos hiddticos langaremos mao do estudo
radiologico e das reacgbes especificas peculiares (1).

— No caso especial dos condromas intra-pélvicos, temos
necessidade de encarar a hipétese das virias formagdes tumorais
e inflamatérias cronicas correntemente observadas a ésse nivel,
de um modo especial na mulher. O toque rectal ou vaginal
elucidar-nos-4, em certa maneira.

(1) Em Osteopatias quisticas (publicagdo da Coimbra Médica, Janeiro
de 1944) refiro, com minticia, as caracteristicas radiologicas da maior parte
das afecgdes que acabo de citar.
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Evolucdo e progndstico: — O condroma, como todo o tumor,
tem tendéncia a crescer progressivamente. A lentiddo ou rapidez
do crescimento variam de caso para caso. Por vezes atinge um
volume exagerado em poucos meses; em outros casos o cresci-
mento € apenas perceptivel de ano para ano.

No respeitante & malignidade o condroma constitui um tipo
de tumor em certa maneira caracteristico, visto que se em alguns
casos se comporta como um tumor benigno, em outros tem de
considerar-se como um verdadeiro tumor maligno e isto indepen-
dentemente da sua possivel degenerescéncia sarcomatosa. E fora
de duvida que hd condromas que levam os doentes a morte sem
" que a estrutura histolégica mostre em qualquer altura uma feigdo
averiguadamente maligna. Este facto é de per si extremamente
impressionante e, porque ndo dizé-lo, altamente embaragoso,
quando pretendemos proceder a classificag@o desta variedade de
tumores. '

A verdadeira malignidade dos condromas nio se reporta as
complicacdes locais a que pode dar lugar o seu crescimento e
aos fenomenos compressivos da vizinhanca. Com efeito, as incur-
vagbes dos 0ssos, os edemas de estase, as lesGes dos vasos e dos
nervos e a propria infecgao, se adrega de verificar-se, nada valem
pelo que respeita 4 malignidade do tumor, visto que neste ponto
as complicag6es dos condromas sdo comuns as dos restantes
tumores, mesmo quando nitidamente benignos.

Também ndo interessa a possivel degenerescéncia sarcoma-
tosa, outra variedade de complicagdo ndo raras vezes referida e
observada. Quando esta se dd, trata-se de enxertia na massa
tumoral primitiva de um processo nitidamente maligno, segundo
o comum dos fenémenos de degenerescéncia tantas vezes obser-
vada em outros tumores.

Ao que quero referir-me € a natureza intrinseca do condroma
no que respeita a sua malignidade. Néo se explica bem a desar-
monia da sua estrutura morfologica com o aspecto clinico tipica-
mente maligno que por vezes assume e lhe é emprestado pela
possibilidade de se observarem: 1.° recidivas locais, 2.° acgdo
destrutiva e 3.° aparecimento de metdstases, elementos éstes que
pertencem 2 triade propria da malignidade dos tumores, segundo
ASKANAZY e outros. E é fora de duvida que qualquer das facetas
referidas sobrecarrega sombriamente a evolugdo dos condromas.
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-—SARROSTE, GANGOLFE e tantos outros, citam casos de reci-
diva pouco tempo depois da operagdo. Acontece neste particular
aos condromas o que se observa com os tumores malignos em
geral: se a extirpacdo ndo € completa a evolugdo toma uma fei-
¢do mais rdpida do que tomaria se ndo se lhe tivesse mexido.

— Quanto a destruigdo, sabemos igualmente que ndo equi-
vale a um mito em tantas variedades de condromas. Na minha
doente era bem patente do lado do 6sso, como jd referi. Mas,
facto curioso, em relagdo a periferia do tumor, fora da base de
inser¢do, tal caracteristica ndo é de uso observar-se, em concor-
dancia com o que se verificou no meu exemplar.

Este aspecto faz-nos pensar na modalidade que alguns desi-
gnam como condroma invasor. K bom notar que todos, ou qudsi
todos, os condromas possuem propriedades invasoras do lado
correspondente ao 6sso numa determinada altura da sua evolugao.
Nao é a esta variante que me refiro.

Condroma verdadeiramente invasor sé serd aquéle que invade
os tecidos em torno e ndo apenas as zonas 6sseas em que assenta
ou com as quais toma contacto.

A feigao morfolégica do meu exemplar parece quadrar bem com
a modalidade invasora a que se refere o Prof. MOSINGER (figs. 4a 11)
e, vd 14, a propria feigdo clinica também ¢ de molde a ndo infirmar
a classificagdo, uma vez que se demonstre que nio existe meta-
morfose sarcomatosa. Algumas linhas mais adiante apreciarei
éste ponto com mais desenvolvimento.

Por outro lado, notemos que os condromas podem manter-se
limitados em grande parte da periferia, sem caracteristicas inva-
soras propriamente ditas, e, ndo obstante, terem uma evolugdo
francamente maligna, levando os doentes 4 caquexia e 4 morte,
sem que se observem lesGes tipicamente cancerosas,

— O aspecto mais estranho déste problema, porém, é o que
diz respeito a possibilidade de metdstases, que muitos autores
admitem, mas que outros consideram ja como atributo de dege-
nerescéncia.

Casos de RaiscH, CORNIL e COUDRAY, WEBER e outros,
parecem ndo deixar duvidas sébre éste ponto.

Metdstases por via linfdtica ou por via sangiiinea? Tem-se
citado uma e outra modalidade, sendo menos excepcional, toda-
via, a propagagdo a distdncia por via sangiiinea,
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Em relagdo a estas ultimas formas, ¢ licito por a hipotese
de se tratar jd, quando a metdstase se observa, de um condro-
-sarcoma e ndo de um condroma simples, mas o certo € que se
admite a possibilidade da metdstase ndo oferecer histologicamente
tipo diferente do condroma-mae.

E dificil, nesta altura, afirmar se as duas localizagGes (regido
sacro-iliaca e tridngulo de SCARPA), que surgiram na evolugdo do
meu caso, correspondem a manifestagGes de propagagdo por con-
tiguidade — isto €, por invasdo —ou por metdstase. A primeira
formula é mais provdvel, atendendo a sede das localizagGes, mas
com isto ndo podemos excluir em absoluto a segunda.

Lembro que a formagdo interna ndo tinha comunicagdo
alguma com as externas, o que parecia tornar bem distinta a
autonomia de umas e de outras. Morfologicamente, aceito que se
trata de duas localizages da mesma formagdo, sucedendo qual-
quer delas a inicial (iliaca interna). De notar, também, a circuns-
tancia de s6 na formagdo primitiva se observar corrosao do sso.

E interessante frisar que os nicleos tumorais do tridngulo
de SCARPA e parte superior do canal de HUNTER, ndo tinham a
mais pequena ligagdo com o 8sso, visto que se desenvolviam na
espessura dos proprios tecidos moles (tecido celular e psoas).
A difusdo neste sentido condiz melhor com o cardcter invasor da
neoplasia do que propriamente com o tipo metastdtico. As metds-
tases compreendem a idéia de uma localizagdo a distdncia e ndo
tanto na proximidade da zona atingida pelos tumores. Este
principio, porém, ndo ¢ impeditivo da hipétese considerada.

Mas a dificuldade ndo se limita a isto, no meu exemplar,
visto que hé diuvidas se ndo se tratard j4 de um condro-sarcoma,
em vista da feicdo clinica do caso e em certo modo das caracte-
risticas histologicas.

Recordo que o Prof. M. PRATES pGe a hipotese de condro-
sarcoma como a mais vidvel (figs. 12 e 13). Ao clinico esta hipétese
ndo desagrada. Com efeito, um tumor com caracteristicas des-
trutivas, invasoras e metastdticas, a ponto de originar a morte,
como acontece com 0s chamados condromas invasores, € um
tumor maligno e neste caso o razodvel é que se trate de condro-
-sarcoma. Surpreende, ndo obstante, a melhoria do estado geral
do 3.° para o 5.* exame, nada condizente com a evolugdo légica
déstes casos.



Fig, 4

Condroma quistizante; aspectos vacuclares com formacio de psendo-quistos,

Fig. 5

Lébulos tumorais separados por wma trabécula conjuntiva.



Fig. 6

Pseudo-lobulos tumorais separados por trabéculas conjuntivas.
Limites nitidos entre as formacoes tumorais e o estroma.

Fig. 7

Lébulos tumorais com células em via de liquefacgdio.



Células tumorais em via de necrose.

Fig. 9

Aspeeto vacuolar citolitico de uma zona tumoral,



A bem da saude

exercem os médicos e seus colaboradores um trabalho cheio de

responsabilidade. Um auxiliar valioso sido, neste caso, os medica-

mentos de alta qualidade. H4 mais de 100 anos que alinham entre

os melhores como preparados clinicamente ensaiados, praticamente

comprovados e nos quais se pode sempre confiar, os da Fabrica de
Produtos Quimicos, fundada em 1827,
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Fig. 10

Condroma quistico. Lobulos tumorais quistizados.

Limites pouco precisos entre o estroma e os lébnlos tumorais
constituidos por eélulas cartilagineas tipicas.



Fig. 12

Massas tumorais constituidas por cartilagem hialina.

Notar as células grandes. de micleos monstruosos e hipererométicos.
: I

Fig. 13

Infiltraciio da parede fibrosa por massas fumorais.
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— Condroma quistico invasor? Condro-sarcoma metastitico ?
Sdo férmulas que os exames histolégicos esbogam mas ndo
esclarecem em absoluto. E, posso acrescentar, ainda, sdo for-
mulas que a clinica ndo aceita sem discussdo, no momento
presente. As breves consideragdes que seguem pSem em realce,
de uma maneira geral, a dificuldade do problema.

—A questdo da malignidade intrinseca dos condromas, das suas
metdstases e da sua degenerescéncia sarcomatosa, continua
envolta em mistério.

A priori, concebe-se mal a possibilidade de difusdo para fora
da bainha de condrina que reveste o tumor. Concebe-se mal,
sem duvida. se olharmos a &ste aspecto da questio, mas aceita-se,
sem custo de maior, quando reparamos no que se passa na zona
de inser¢dio ou de contacto com as superficies ésseas. Déste lado
o condroma tem uma fei¢do nitidamente destrutiva e deve ser
daqui que partem os elementos de difusd@o a proximidade ou a
distdncia. Apesar de SABRAZES e outros, negarem a possibili
dade de difusdo metastdtica o certo é que os factos clinicos e
morfolégicos corroboram a hipétese.

Lembro que téem sido encontrados, em exames necropsicos,
noédulos minusculos intra-viscerais, oriundos de um foco 6steo-
-condromatoso afastado, de estrutura andloga e sem quaisquer
caracteristicas condro-sarcomatosas.

O problema torna-se mais complexo se notarmos que nédo
existe uma maneira precisa, histolégica ou biologica, de distin-
guir os condromas benignos dos malignos.

« Certaines cellules — diz VERBIZIER — sont en effet atypiques,
binucléolées, leur centrozome est macrométrique, et tout, dans
leur structure, dans la monstruosité de leurs dieréses, vient
témoigner de leur malignité. Mais, a coté, on peut trouver des
tumeurs cartilagineuses aussi nocives, dont les élements, indéfini-
ment hyperplasiés, conservent néanmoins les caracteres habituels
des cellules normales. Bien plus, leurs métastases peuvent étre,
elles mémes, typiques ou atypiques» (1).

Nada sabemos sdbre a verdadeira esséncia biolégica que
permite a certas células uma evolugdo benigna e a outras uma

(1) Loc. cit., pag. 58
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evolugdo maligna, fora de particularidades histologicas claras,
mas o certo ¢ que em outras emergéncias da patologia ndo dei-
xamos de encontrar a mesma perplexidade em matéria de classi-
ficagdo, E o caso de certos tumores da tiroide, histologicamente
benignos e clinicamente malignos; ¢ ainda o caso de certas for-
magOes fibrosas da coxa, dos tumores intra-canaliculares do
seio, etc.

—Se pusermos de parte a discussdo dos conceitos que preten-
dem explicar as aparentes anomalias a que me refiro e se nos
confinarmos aquilo que de momento se tem como assente, eu
entendo poder dizer:

1. Existem condromas nitidamente benignos, a par de
outros averiguadamente malignos, cuja estrutura histolégica
ndo permite, hoje em dia, a diferenciagio. Este facto continua
a dar foros de actualidade a proposigdo de VIRCHOW de que o
condroma em geral ndo deve ser considerado como um tumor
benigno.

2. Visto a histopatologia dos condromas ndo conseguir
precisar as diferentes modalidades, é, ainda, a clinica que convém
pedir os elementos para a sua verdadeira classificagdo.

As formas simples e absolutamente circunscritas, devem
tomar-se, em principio e até segunda ordem, como benignas; pelo
contrdrio as formas difusas por invasdo da proximidade, airavés
do pericondrio, ou por disseminagdo metastdtica a distdncia,
devem ser sempre consideradas como malignas.

Mais, parece-me conveniente inscrever estas formas dentro
do grupo dos condro-sarcomas, por imprecisos que sejam os dados
histologicos em favor desta hipotese. Entre as féormulas: con-
droma puro maligno e condro-sarcoma, é-se inclinado a optar pela
ultima, por incaracteristica, repito, que se mostre a sua feigdo
histolégica. Se o clinico ndo pode pronunciar a éste respeito a.
ultima palavra, o andtomo-patologista também nio, como acaba-
mos de vér.

3. A interrogacdo do inicio: condroma quistico invasor ou
condro-sarcoma, ndo recebe, pois, uma resposta precisa, pelo
que interessa a minha doente. Morfoldogicamente ndo se observam
elementos que permitam eliminar em absoluto qualquer das hipo-
teses. Clinicamente, porém, a segunda designagdo ndo vai peor
do que a primeira.
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4.° A degenerescéncia dos condromas deve tomar-se como
freqiiente : daqui a ilagdo de que devemos pdr-nos de sobreaviso
em matéria de condromas, por benignos que paregam.

Tratamento : — O tratamento ideal dos condromas consiste
na sua exérese o mais rapidamente possivel.

Como se compreende s6 oferece garantias a extirpagéo total,
nem sempre fdcil devido as aderéncias que o pericondrio pode
estabelecer com o6rgéos cuja integridade importa respeitar, e, por
outro lado, devido a dificuldade de ablagdo completa da parte
que toma contacto com a cartilagem ou com o 6sso.

Nido devemos hesitar em sacrificar pelo largo a parte esque-
lética em que o condroma assenta, se do facto nao resultar uma
mutilagdo severa demais para o tipo clinico do tumor. Nas for-
mas malignas, de prognostico particularmente reservado, esta
conduta impde-se, com maioria de razao.

Aconselha-se a rdentgenterapia pds-operatoria, nomeadamente
nos casos em que a ablagdo total é problemadtica.

— Nos condromas da bacia e de um modo especial nos
intra-pélvicos, a intervengdo cirurgica oferece dificuldades muitas
vezes insuperdveis, como se compreende.

Sempre que a intervengdo cirirgica ndo ¢ vidvel deve recor-
rer-se ao tratamento pelos R. X. Os resultados que se colhem
ndo sdo extremamente lisongeiros, mas, na falta de melhor...

Nas formas quisticas muito dolorosas e ndo extirpdveis, pode
por-se a indicagdo do esvaziamento, seguido de curetagem da
superficie interna e depois de roentgenterapia. Aos perigos de
uma possivel generalizagdo hd a contrapor a vantagem da dimi-
nui¢do das dores que resulta do esvaziamento. Foi o que se féz
na localizagdo extra-pélvica da minha doente, com resultados
provavelmente transitorios, mas nem por isso de molde a ndo
serem apreciados pela doente.

Resta-me agradecer aos Ex.™* Prof. MOSINGER, Prof. M.
PRATES e Dr. Pais MAMEDE, o valioso e gentil auxilio que me
prestaram no estudo desta OUbservacdo.



UM CASO DE ENCEFALOPATIA ARSENICAL

POR

LUCIO DE ALMEIDA

Como ¢ de geral conhecimento, os acidentes provocados
pelos arsenicais tri e pentavalentes sdo numerosos, multiformes
e de gravidade muito varidvel. Ao lado, na verdade, dos vomi-
tos e da diarreia, da astenia e da cefaleia, da hipertermia e
dos eritemas, geralmente benignos, devem citar-se as hepato-
-nefrites, as eritrodermias, a purpura, a crise nitritoide, a agra-
nulocitose, a anemia apldstica, as lipotimias, as sincopes e as
manifestagdes nervosas (). '

Entre estas, se algumas, como a polinevrite, sdo evitdveis e,
quando tratadas precocemente, de prognéstico favordvel, outras
hd, pelo contrdrio, cuja profilaxia é impossivel e cuja evolugdo,
na grande maioria dos casos, é gravissima ou fatal. Referimo-nos

(') Lereppe, Les accidentes du Néo-Salvarsan. Technique et dosage
des injections, in Etudes sur le Séro-diagnostic et le traitement de la Syphilis,
p. 167-211. A. MALOINE, édit. Paris, 1913. A. Tzaxck, M. CacuiNgr J. Boyer.
Les ictéres de la chimiothérapie. Analyse pathogénique, Sée. Méd. des Hap.
de Paris, 1935, p. 242; A. Tzanck. Caractéres propres & l'intolérance hépa-
tique, retro, p. 250; Pavr Kurrac. Contribuition a I'Etude des Accidents
Mortels de I'Arsénothérapie Anti-syphilitique, thése de Paris, 1938; L. DEREI-
sErR. Les accidents cutanés au cours des traitements anti-syphilitiques,
Rarport au V® Congrés des Dermatologistes et Syphiligraphes de Langue
Francaise, Liyon, 1934, p. 313; J. MarcArAT, Les accidents cutanés des trai-
tements anti-syphilitiques, retro, p. 379; A. Tzaxck et S. Bacuman, Les
accidents «médiats> ou «syndrome secondaire: de le chimiothérapie, La
Semaine des Hopitaux de Paris, 1937, p. 380, eic., etc.
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a encéfalo, mielo e meningopatias, associadas ou independentes,
e, neste caso, com manifesto predominio da encefalopatia, tam-
bém conhecida pelas designagdes, pouco ou nada justificdveis (1),
de pirpura cerebral, de encefalite hemorrdgica e sobretudo de
apoplexia serosa (2). A observagdo seguinte, a muitos titulos digna
de registo, bem como as consideragdes de ordem etio-patogénica,
sintomatologica e terapéutica que nos proporciona fazer de tais
acidentes, justifica plenamente, cremos, semelhante assercao.
Trata-se de L. P. de S., acompanhando, na Enfermaria
de Pediatria, uma filha (de poucos meses) nela internada.
Antecedentes hereditdrios e colaterais sem importancia.
Como antecedentes proprios deve registar-se febre tifoide
aos 22 anos e glossite em placas desde hd um ano, aproximada-
mente, aparecendo e desaparecendo espontaneamente por perio-
dos de duragdo varidvel.
Em face desta sintomatologia lingual e da sua sensivel pali-
dez admitiu-se a possibilidade de uma anemia aquilica ou aclori-

(') As duas primeiras sdo improprias porque. como veremos, a sua
anatomo-patologia nio é essencialmente hemorragica. Confra a segunda
milita ainda a ecircunstincia do processo morbido ndo ser inflamatorio.
A designagio de apoplexia serosa, apropriada nos casos em que dominam
as lesdes de edema cerebral e de exsudaciio ventricular, torna-se inaceitavel
nos restantes, compreendendo a quasi totalidade.

Aceitavel, eremos, é a designacio de apoplexia post-arsenical, a qual,
ndo colidindo com a anatomo-patologia, também ndo restringe a etiologia
aos arsenobenzois como deve inferir-se da designaciio de apoplexia post-
-arsenobenzdlica proposta por SfzAry e DurHEIL (Paraplégie post-arséno-
benzolique, <Bull. de La Soc. de Dermat. et de Syphiligraphie», 1935, p. 487).

(?) A forma simpaticoplégica, individualizada? por SEzArY e LAYANI
(Sympathicoplégie post-arsénobonzolique, «Bull. de La Soc. de Dermat. et
de Syphiligraphies, 1935, p. 491) caracterisada, no caso citado, pela sucessio
de gastralgias, vimitos, diarreia coleriforme, astenia, (iniciando-se, no caso
citado, ao 3.° dia apos a 4.0 injecciio 0,60 de Novarsenobenzol) de colapso
cardio-vascular de tremor difuso e contracturas musculares dolorosas
(curando rapidamente — em instantes, pode dizer-se —apos a injecgio
de 0,001 gr. de adrenalina, a forma simpaticoplégica, repetimos, que aqueles
autores atribuem a uma inibiciio hrusea do simpatico abdominal, «en Iespéce
une brusque hypotonie des splanchniquess>, nfio nos merecera, por insufi-
cientemente conhecida, especiais consideragoes.
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drica simpres, a qual, porém, um conveniente exame hematolégico
e do suco gdstrico ndo confirmaram (pelo menos devidamente).

Admitiu-se, igualmente, a possibilidade de sifilis, diagnostico
ao qual a ineficdcia do tratamento da glossite pelo ferro em alta
dose, pelos extractos hepaticos, pela amida nicotinica, etc., e
sobretudo a positividade de uma reacgdo de Wasserman no
sangue (feita em 5-VIII.g41) deram féros de existéncia.

Conseqiientemente foi-lhe instituido um conveniente trata-
mento anti-sifilitico: pelo mercirio na Enfermaria e pelo Neosal-
varsan no Dispensidrio de Dermatologia e Sifiligrafia.

Ao ritmo de uma injecgdo por semana administraram-lhe
4 injecgdes daquéle composto arsenical, na dose progressiva
de 0,15, 0,30, 0,45 e 0,60 centigramas. Consecutivamente a
estas injecgoes hd a registar: apés a primeira, cefaleia mode-
rada e de curta durac¢do (algumas horas, poucas) no dia seguinte;
depois da segunda (poucos minutos), cefaleia intensa de localiza-
¢do fronto-parietal, dores nas regi6es malares, tremor dos mem-
bros inferiores, percepgdo nitida de taquicardia e congestdo das
conjuntivas bulbares (igualmente durante poucas horas, 2 a 3);
cefaleia occipital mais intensa e precoce, tremores generalizados
e dores Osseas mais acentuadas e difusas (na face e nos membros
inferiores), acentuada congestdo ocular e obnubilagdo apds a ter-
ceira (durante o dia da injecgdo e parte do seguinte).

Auséncia, porém, como apos as anteriores, de nduseas,
vomitos, diarreia e febre. Imediatamente apos a quarta e ultima
injeccdo, administrada em 1 de Setembro de 1941, exagero destas
perturbagdes, dificuldade de regressar 4 Enfermaria. Desde esta
data até ao dia 4, acentuado mal estar geral (agitagdo alternando
com adinamia) e pronunciada cefaleia. No dia 4, as 8,5 horas,
convulsGes tonico-clénicas generalizadas (durante 10 a 15 minutos)
imediatamente seguidas de coma, o qual (ora profundo, ora
ligeiro, e entre-cortado de perturbag¢des respiratorias: respiragdo
superficial e rdpida, ritmo de CHEINE-STOKES e cianose impondo,
por vezes, inalagdes de oxigénio) o qual, repetimos, durou até a
tarde do dia 6. Nesta, ocasido, efectivamente, houve um esboco
de conciéncia, logo seguido de coma (durante a noite) com retorno
daquela, gradual e progressivamente, a partir da manha do dia 7
mas interrompida, de vez em quando, por nitida confusdo mental,
repulsdo da filha (que ndo reconhecia) estado que se manteve até
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ao dia 10, data em que se tornou psiquicamente normal. Hiper-
termia (entre 38 e 38°,7) auséncia de eritemas e tensdo arterial 12 e 8.
Exames laboratoriais :

Exame hematologico
Em 24-VI-9471

Globulos vermelhos ... coovvvnv... oo 4,000,000
Hemoglobina .............. B S 85 %,
Volume globular médio... ... e 85 m.?
Média de hemoglobina.............. S
Conecenfragdio média de hemoglobina .. 39 U
O CIEOR asiciviiv e wvers s oradai o staiae o B0
com ;
Granuldcitos segmentados ........... 56 9/
» eosinofilos <e. .. aeas 0T 3 »
» BARBORIOB v vialelilylsvisiote 2 »
Monocitos +coovoean 2%
| B0rT S L e e i Ut e e o) ¢ I e

Em 9-1X-941

HEIORIODINN <. e sl sl o8 ST
HOmACIAR: .o vt iomme R e 171
Leuneotitos,....... S e s 10.800
com
Granoldcitos neutréfilos .........o0.en 66 9y

» OOBTIOHTOR o5 s o e i 2

» basofitos ....... R 3
Mondeitos veiaviiee, 4 »
LaNPIOTTOR oravsi2emite: ovaressreisiaive:oions iais ain o simi 27 »

Suco géastrico
(Prova de Rehfusa_; mais histamina)
Em 5-VII-941
Acldez total (C. cub. de Na OH '/

HES e por 100 e.c. de suco gistrico)
Jejum.,. .. — 0 16
1.2 amostra — 0 20
22 » — 0 20
3.a » — 24 14
4. » — 26 46
R » — 0 24

Vor. x1, N.o 3 1t



140 Coimbra Médica

Reaccoes de Wassermann do sangue

Positiva em 5-VII-941.
Negativa em 9-1X-941 e em 3-111-942.

Urinas—0,10 de albumina em 6-IX, vestigios em 8; normais em 10-IX-
1942.
Ureia do sangue

0,53 e 0,45 %5 em 6 e em 8-IX-941; 0,30 /g9 em 3-111-942.

Liquido cefalo-raquideo

(Data do inicio da encefalo-meningopatia)

Em #-IX
Albumina ...... g e T e SSier 0,70 %40
GIOTEEOB «Heal e uie arseiaers S e s el A U 5
Linféecitos ...... S I R R S e e S 5,5 p. mm?

Alguns glébulos vermelhos.

Reaecoes de WassermANN, Paxpy e WeicasropT, respectivamente

negativa, - -+ — — e positiva fraca.

Em 11-IX
Albumimasdere o au snvas e e s e SN 0,25 %o
(1 o e P et e e S G AT R e 7er »
Linfoeitos o v.vv .o T B L Bl iy i o 3 p. mm?

Raros gléhulos vermelhos.

Reaccoes de Wassermany, PANDY e WaICHBRODT negativas.

Tratamento

Contra os acidentes provocados pelas trés primeiras injec-
¢oes, nada de especial além do repouso e antipirina; antes da
ultima, administragdo, por injecgdo intra muscular, de adrenalina,
repouso e antipirina contra a cefaleia.

Contra a encefalo-meningopatia: injeccoes endovenosas de
sdro glicosado hiperténico, de gluconato de cdlcio e de vitamina C;
injecgdes sub-cutdneas de luminal sédico, de esparteina, cafeina,
estricnina, etc.; auto-hemoterdpia (20 c.c.); enfaixamentos tori-
cicos sinapisados, inalagGes de oxigénio e pungdo lombar.
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Condi¢des de aparecimento

Os acidentes nervosos da arsenoterapia (encefdlicos, medu-
lares e meningeos) sdo conhecidos desde o emprégo (sob formas
e por vias tdo diversas) dos arsenicais tri e pentavalentes no
tratamento dos mais variados estados morbidos (paludismo, febre
recurrente, sodoku, psoriases, zona, angina e estomatite de VIN-
CENT, febres tifo-paratifoides e puerperal, leucorreia, metrite por
tricomonas, etc.) e sobretudo na sifilis. A seu respeito, saliente-se
desde ja que nem todos os provocam, facto que bem evidencia
a importdncia, quanto a sua actividade biolégica, da posigdo e
estrutura dos seus grupos funcionais («/’amine en meta et l'oxydrile
en para») e ndo a do arsénio propriamente dito.

A dependerem déste, na verdade, deveriam observar-se con-
secutivamente a administragdo dos seus compostos minerais
(dcido arsenioso, arsenitos e arseniatos) bem como dos seus
derivados simples (arrenal, cacodilato de sodio, etc.) o que feliz-
mente ndo sucede.

Efectivamente, os tnicos compostos arsenicais capazes de os
determinar sdo todos os trivalentes (Hectina, Arsenomyl e sobre-
tudo o Sulfarsenol e o Neosalvarsan) e, entre os pentavalentes, os
derivados do dcido meta-amino-para-oxi-fenil-arsinico (Treparsol,
Stovarsol, Acétylarsan e Arsaminol). Pelo contrdrio, os arseni-
cais pentavalentes derivados do dcido para-amino-fenil-arsinico
(Atoxyl e Tryparsamida) sdo destituidos de tal nocividade.

«Ce n’est donc pas la seule présence de I'arsenic dans le
médicament, ni sa valence qui jouent le rdle décisif mais... une
disposition particuliére de certains groupements dans la molécule
du produit administré» (1).

Além desta condicdo essencial, favorecem o seu aparecimento
a natureza extra-sifilitica da doenga tratada, a gravidez e sobre-
tudo a prévia administragdo (uma ou duas vezes, de preferéncia)
daqueles ccmpostos arsenicais. O maior nimero (de encefalo-
patias, pelo menos) aparece, realmente, segundo GLASER, P. IMER-

(') A. Tzanck et S. Lewr — ['encéphalopathie arsénicale. Etnde Cli-
nique, Annales de Dermatologie et de Syphiligraphie, n.° 9, 1938, p. 753,
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MAN e S. W, IMERMAN (1), no tratamento da sifilis pelo 914,
apos a segunda e a terceira injec¢es, e, portanto, apds a admi-
nistragdo de pequenas doses (2). A influéncia da gravidez ¢
devidamente salientada por INGRAHAN (3).

Igual opinido defendem CORMIA (que desaconselha as doses
superiores a 0,30), PLASS e WOOD (que salientam a sensibili-
dade das grdvidas, sobretudo nos ultimos meses, e consideram
a placenta um acumulador do 914, de onde o perigo de doses
superiores a 0,70 gr.) do mesmo modo que ROCHER, dizendo:
«Quand on parcourt la littérature médicale, la complication céré-
brale chez la femme enceinte revient avec une fréquence véritable-
ment impressionnante qui n’a pas échappé a plusieurs auteurs».

As impurezas do produto nada influem. Assim o prova o
aparecimento de um caso de encefalopatia, citado por Kapus-
CINSKI, provocada pela injecgdo de 0,45 de gi4 enquanto que
igual dose (proveniente da mesma ampila) foi absolutamente ino-
fensiva para outro doente. De certa importincia, porém, parece
ser o estado do sistema neuro-vegetativo. No dizer de TzaNCK
e LEWIL, (*) pode admitir-se que a vagotonia constitue um factor
predisponente de aprecidvel importdncia tanto sob o ponto de
vista patogénico como profilatico e terapéutico.

A influéncia da natureza extra-sifilitica das afecgGes tratadas
deduz-se da existéncia, em 1938, de vinte casos de encefalopatia
arsenical, nimero relativamente grande, atendendo, por igual, &
raridade déstes acidentes (um caso (®) entre 6.500 doentes trata-

(1) Em 146 casos 78 (53 %), apos uma dose de 0,05 a 1,10 grs.;
44 (30 %), apos uma dose de 1,10 a 2,10 grs.; 17 (11 %)), apés uma dose
de 2,10 gr. a 5,60 grs. e 7 (6 "/y), apos uma dose ndo indicada, ou ainda
13 9/, dos casos apos wma injec¢iio: 50 9, apos duas; 156 %/, apos frés, rara-
mente depois da quarta ou quinta e excepcionalmente apos a sexta, sétima,
oitava ou nona.

(?) Pauvn Kurrac — Contribuition a I'Etude des Accidents Mortels de
I'Arsénothérapie Anti-Syphilitique, These de Paris, p. 14. 1938,

(3) Normaw R. INérAHAM — Complication due to Arsenical therapy in
Syphilitic Pregnant Women. Report of seven maternal deaths, The Jour.
of The Amer. Medical Association, n.° 16, p. 1537, 1939.

(%) Toe. ecit., p. T55.

(*) Louis Rocuer — Contribution a I'Etude des Accidents Nerveux
du Novarsénobenzol, «Theése de Paris», 1938, p. 16 (citando uma estatistica
americana de 191.125 doentes e 1.108.778 injeccies). s
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dos e 36.000 injecgGes) e, sobretudo, ao reduzido nimero daque-
las afecges. O sexo parece ndo ter qualquer responsabilidade
directa. Efectivamente, se tais acidentes predominam no sexo
masculino é simplesmente porque a sifilis (doenga apés cujo
tratamento arsenical tais acidentes aparecem de preferéncia) é
mais freqiiente naquele sexo. Quanto a idade, se ndo podemos,
com raros autores, negar a sua especial influéncia, devemos,
todavia, consignar a sua raridade nas criangas (1) e o seu predo-
minio dos 20 aos 30 anos.

A natureza hereditdria ou adquirida da sifilis, o seu periodo
e a sua gravidade, sdo factores de nula ou limitada eficiéncia na
eclosdo de tais acidentes. Quanto a via de introdugdo, final-
mente, podemos dizer que nenhuma responsabilidade apresenta.
Tais acidentes, com efeito, podem observar-se qualquer que seja
a via de administragdo: endovenosa, subcutinea intra-muscular,
bucal, vaginal, (*) etc.

Sintomatologia

A sua descrigdo impGe, naturalmente, a do encéfalo, a da
mielo e a da meningopatia, mais ou menos freqiientemente asso-
ciadas, mas por vezes independentes (encéfalo ou mielopatia) ou
relinidas apenas duas a duas: encéfalo-mielopatia, encéfalo-menin-
gopatia, etc. (?). Isto, bem entendido, sob o ponto de vista cli-
nico pois que, sob o ponto de vista andtomo-patoldégico, pode

(1) M.e Linossier-Arpoiy et M.t RoNGET — Quelques cas d'apoplexie
sereuse chex l'enfant au couvs du traitement par les arsénobenzénes, Bull.
de la Soc. de Péd, de Paris, 1938, p. 286; J. CATHALA, P. Auzipy et A. BrauLT,
Deux cas d’apoplexie séreuse chez I'enfant, retro, p. 291.

(*) Roserr Worsms —Accidents cérébraux graves consécutifs a 'admi-
mistration, par voie vaginale, d'un comprimé de stovarsol, Soc. de Méd. des
Hép. de Paris, p. 50, 1939.

(?}) A encefalopatia é a mais freqiiente. A meningopatia, existente
em 209/, dos casos, associa-se indistintamente a encéfalo e a4 mielopatia.
Numa estatistica de GrLAser, por exemplo, compreendendo 158 casos déstes
acidentes, contam-se 146, 8 e 4, respectivamente, de encéfalo, de mielo e de
encéfalo-mielopatia, com precedéncia, em todos éles, da encefalopatia.
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afirmar-se que a sua coexisténcia € qudsi constante: «Du point
de vue anatomique la plupart des cas d’encéphalopathie arsenicale
sont... en realité des encéphalo-méningo-myélopathies» (1).

Encefalopatia

Pode revestir trés formas: intensa, ligeira e fruste.

A primeira, a mais freqiiente, instala-se em geral de modo
rdpido, brusco, e traduz-se por cefaleia intensa e progressiva,
adinamia ou agitagdo, vertigens, nduseas, vomitos (por vezes san-
giiinolentos), diarreia profusa, arrepios frequentes, hipertermia,
e, finalmente, por convulséas epileptiformes e coma.

As convulsées, se, como dissemos, aparecem apos a cefaleia,
a astenia, os vomitos, etc., faltam algumas vezes, ou, pelo con-
trdrio, iniciam o processo moérbido ou sucedem ao coma. Em
qualquer dos casos, porém, podem ser localizadas ou generaliza-
das, raras ou freqiientes, fugazes ou subintrantes, indiferentes
a tbdas as tentativas terapéuticas, realizando assim um estado de
«verdadeiro mal epiléptico» mais ou menos rapidamente fatal.

Outros sintomas neurolégicos (hemiplegia, monoplegia, para-
lisia dos nervos cranednos: III, IV, VI e VIII pares, etc.) e psi-
quicos (excitagdo, delirio, confusdo mental) observam-se também
embora menos fregiientemente. Completando o quadro clinico
da encefalopatia arsenical, observam-se por vezes perturbagdes
respiratorias (respiragdo breve e superficial, ritmo de CHEINE-
-STOCKES, cianose, etc,), hipertensdo arterial e erupgGes cutineas.
Estas, geralmente extensas, morbiliformes nos membros e escar-
latiniformes no torax (de possivel transmutagdo, sem prurido,
desaparecendo em 2 ou 3 dias e sem descamagdo) ou purpuricas,
aparecem preferentemente apés a encefalopatia (um ou dois dias)
e excepcionalmente antes (alguns dias, poucos). Efectivamente,
enquanto a encefalopatia, como acentuam TZANCK e LEWI, tem a
sua mdxima freqiiéncia entre o 7.° e o 8.° dia ap6s a primeira
administragdo medicamentosa, estas erupgoes aparecem, como 0s
eritemas puros ou associados a angina, febre, etc., sobretudo
entre 0 9.° e 10.° dia.

(1) A. Tzaxck et S. LEwr — Loe. ¢it., p. 759.
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A ictericia, associada a encefalopatia, é rarissima, excepcio-
nal, do mesmo modo que as artralgias. Pelo contrério, segundo
MILIAN, a crise nitritoide coexiste freqlientemente com a encefalo-
patia. Sob o ponto de vista laboratorial sio dignas de mengdo
as alteragbzs do liquido cefalo-raquideo (hipertensdo, hiperalbu-
minose com ou sem hipercitose), e as perturbag6es renais (oligu-
ria, albuminuria, hematiria e a cilindriria), expressao de uma
nefrite vasomotora discreta ou mais ou menos intensa, duradoira,
e, conseqiientemente, benigna e mais ou menos grave.

Forma ligeira — E caracterizada, essencialmente, por obnu-
bilacdo, cefaleia intensa e rebelde, paralisias localizadas (de um
membro ou de um nervo craniano) e raramente por convulsdes
(discretas, fugazes) etc. O coma, felizmente, ndo faz parte da sua
sintomatologia. De um modo geral podemos dizer, com TzaNCK
e LEWI, que a cefaleia e um mixto de astenia e de agitacdo, sdo
os elementos clinicos fundamentais desta forma.

Forma fruste— Define-se pela cefaleia e pelos vomitos e o seu
diagnostico (dada a freqiiéncia e relativa banalidade déstes sin-
tomas consecutivamente & administragdo dos compostos determi-
nantes déstes acidentes), torna-se, déste modo, praticamente dificil.

Na nossa doente, a cefaleia intensa provocada pelas trés
primeiras injecgdes de gi4, corresponderam, possivelmente, a
outros tantos casos desta forma da encefalopatia arsenical.

Mielopatia — Clinicamente exteriorisada por uma paraplegia
flicida ou espasmédica, por alteragbes esfinctéricas, sinal de
BABINSKI, etc., e laboratoriamente por intensa dissociagdo albu-
mino-citologica, xantocromia e positividade da prova de QUE-
CKENSTEDT-STOOCKEY, € rara, como dissemos, e qudsi sempre de
prognostico gravissimo, fatal, podemos dizer, quer imediato quer
tardio (por efeito da caquexia e das infeccGes secunddrias as res-
pectivas perturbagbes troficas e esfinctéricas).

DMeningopatia — Traduz-se, naturalmente, por sintomas
meningiticos (contractura generalizada, sinal de KERNIG, vomi-
tos, etc.) e por hiperalbuminose e hipercitose do liquido cefalo
-raquideo.
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Anatomia patologica

E muito varidvel e complexa. Macroscopicamente consiste
em focos hemorrdgicos mais ou menos extensos e numerosos,
localizados sobretudo a substdncia branca (cengro oval, corpo
caloso e cdpsula interna) e menos intensa e freqiientemente 2
substéncia cinzenta (cerebral, protuberancial, talimica e medular).

Fundamentalmente, porém, como o revelam os exames his-
tolégicos, as lesdes de encefalopatia arsenical traduzem-se pelo
edema e destruigdo do endotélio das artérias e dos capilares.
Estas alteragbes, verdadeiramente caracteristicas, sdo por vezes
tdo intensas que provocam a obstrugdo de tais vasos (por simples
tumefagdo endotelial e pela formagdo de trombos fibrinosos ou
hialinos).

Em torno destas lesGes vasculares essenciais, constituem-se
focos necréticos circundados por <«:cellules gliales intactes et plus
en dehors il peut avoir une zone externe d’hémorragie». O facto,
todavia, de as hemorragias ndo serem constantes (ao contrdrio do
que sucede com o edema endotelial dos capilares e pre-capila-
res, etc.) e das hemdcias encontradas serem por vezes de origem
puramente diapedctica, torna improprias, e portanto, injustifica-
das, as designagoes de piirpura cerebral e de encefalite hemorrdgica,
dadas, respectivamente, por SCHMIDT em 1905 e por (ELLER
em 1913 a esta entidade moérbida. O edema endotélio-capilar e
a necrose peri-vascular sdo, pois, as lesGes fundamentais da ence-
falopatia arsenical, e secunddrias, contingentes, como salientou
ALPERS em 1028, as alteragbes hemorrdgicas. Bem entendido,
estas sdo as lesGes constatadas nos casos fatais. Nos de evolu-
¢ao favordvel, naturalmente, devem ser diferentes, pelo menos
quanto a intensidade. O mais provével, realmente, é que ndo
passem de alteracdes vaso-motoras traduzidas por edema e estase
vaso-paralitica mais ou menos acentuada. «Le tableau clinique
de l'apoplexie sereuse postarséno-benzolique rappele de tres pres
celui de I'cedeme aigu cérébro-meningé, li€ a une poussée hyper-
tensive: en méme temps que la tension artérielle s’éleve, s’ins-
talle une céphalée qui devient rapidement intolérable, puis
surviennent des crises épileptiques, parfois subintrantes, entre
lesquelles le malade reste dans le coma. L’hyperalbuminose du
liquide céphalo-rachidien traduit P’existence de I'cedéme cérébro-
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-meningé... Nul doute que I'’examen anatomique ne mette en
évidence un cedeme cérébro-meningé qui correspond d’ailleurs a
ce que l'on entend sous le nom d’apoplexie sereuse» (1).

Patogenia

De harmonia, evidentemente, com as particulares condigées
de aparecimento, com a sua especial sintomatologia e evolugao,
com a sua habitual andtomo-patologia, com a acgdo terapéutica
de certos medicamentos, etc., tem esta sido considerada como
muito diferente.

Entre as vdrias concepgdes, porém, dignas de especial men-
¢do, -citaremos as quatro seguintes: do biotropismo directo, do
biotropismo indirecto, da intoxicagdo e da alergia ou intole-
rancia. (?).

Bitropismo directo

Como € sabido, conseqiientemente a administragdo de certos
medicamentos contra as mais variadas doengas e sobretudo dos
arsenicais contra a sifilis, observa-se uma exaltagdo (quanto a
intensidade, extensao e numero) dos sintomas cuja extingdo se
pretende obter, bem como, por vezes, o aparecimento ne novos
sintomas (nevriticos, meningeos, oculares, etc.). A chamada
reac¢do de HERXHEIMER, constitui, como ¢ notdrio, a expressao
clinica desta modalidade de biotropismo.

Para os seus defensores, a encefalo-meningopatia arsenical
(do mesmo modo que a mielopatia) ndo seria, pois, mais do que
uma reacgdo de HERXHEIMER de localizag@o nervosa e de tradu-

(') AvajouvasmNe et TuurerL — La pathologie de la circulation céré
brale, Rev. de Neurologie, vol.. 11, p. 1275, 1936.

(2) A doutrina que invoea a acgdio do medicamento sobre o sistema
reticulo-endotelial vascular (de Asuna e KunN), a que atribui as «lesdes ner-
vosas a desfibrinacio sangiiinea», baseando-se no facto de se evitarem tais
lesides (provocadas experimentalmente) quando se combate a desfibrinagao
pela gelatina (HAszko) e, finalmente, a que responsabilisa directamente o
arsénio (libertado de varios compostos e ndio eliminado pelos rins), ndo
merecem, cremos, outra considera¢io que ndo seja a da sua simples
referéncia.
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¢do clinica especial. A excitagdo psiquica, etc., observada
por vezes nos paraliticos gerais secundariamente ao seu trata-
mento pelos Stovarsol, etc., representa, igualmente, uma reacgdo
de HERXHEIMER ().

A favor desta doutrina milita, sem duvida, o aparecimento
de manifestagbes nervosas ou a intensificagdo das existentes
secundariamente ao tratamento dos sifiliticos pelo novarsenoben--
zol. Devida a multiplicag@o paradoxal dos treponemas, a reac-
cdo de HERXHEIMER impde, déste modo, a intensificagio do
tratamento especifico (pelo medicamento que a provocou ou por
outros, menos activos, ¢ certo, mas também menos inconvenientes),
contra a sifilis assim exaliada.

Opbe-se-lhe, porém, e decisivamente, o facto de tais aciden-
tes surgirem apenas quando se administram certos arsenicais
e, principalmente, a circunstdncia de aparecerem (ao que se
admite até mais freqiientemente) em individuos nao sifiliticos,
e, portanto, ao abrigo indiscutivel de tal biotropismo.

Biotropismo indirecto

Os seus defensores admitem que, secundariamente a admi-
nistracdo dos arsenicais, se determinaria a transformagio patogé-
nica de um ou mais virus saprofitas. A encefalopatia chamada
arsenical seria, portanto, uma verdadeira encefalite, etioldgica e
patogénicamente igual (segundo virios autores) as relacionadas
com as mais variadas doengas infecciosas: pneumonia, coquelu-
che, sarampo, escarlatina, variola, varicela, etc.

(1) Ha quem a atribua as toxinas resultantes da intensa destruicio dos
treponemas. Neste caso deverd moderar-se a terapéutica.

Os acidentes desta natureza sio, como ¢ sabido, muito diferentes: apa-
recimento de nevrite Optica, retinite bilateral e de queratite num doente
sifilitico e beri-bérico consecutivamente & ingestiio de seis comprimidos de
stovarsol (Mizuvosmi); recrusdescéncia de uma erupciio cutinea, de albumi-
nuria e determinacio de uma paralisia facial direita (ja4 existia paralisia
esquerda) apos uma injeccdio de 0,15 de 914 (FisHER); aparecimento de uma
paralisia facial secundariamente a uma injec¢dio do meamo composto (WEIx-
BERGER), ete., acidentes mais ou menos rapidamente curados pela continua-
¢iio do tratamento arsenical (puro nos dois ultimos casos e associado ao
bismuto no primeiro).
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Um caso de encefalopatia arsenical

Os eritemas escarlatiniforme, morbiliforme e rubeoliforme
(constatados por vezes no decurso da encefalopatia arsenical), cor--
responderiam a verdadeiros casos de escarlatina, de sarampo e
de rubéola. A encefalopatia, déste modo, poderia considerar-se
nao sémente devida a um neuro-virus especifico (GOUGEROT, elc.)
mas também (isolada ou conjuntamente) ao germen daquelas
doengas, como ¢ opinido de COMBY (pai e filha), etc. Para MiLian:
as encefalopatias arsenicais acompanhadas daqueles eritemas,
além da sua natureza escarlatinosa e saramposa, elc., teriam
ainda a particularidade de serem benignas. Contra é&ste ou
éstes modos de ver, todavia, saliente-se que a prova infec-
ciosa (escarlatinica, etc.) de tais eritemas nunca se féz. Eri-
temas do «nono dia», com um periodo de incubacdo fixo e
muito diferente do daquelas doengas; eritemas atipicos, erite-
mas sobrevindos em doentes que sofreram anteriormente de
escarlatina ou de sarampo; eritemas sintomaticos de doengas.
ndo transmissiveis nem acompanhadas das suas freqiientes com-
plicagbes; eritemas, enfim, existentes em individuos cujo san-
gue nfo contém anticorpos especificos, evidentemente que nao
reiinem (quanto ao periodo de incubagdo, transmissibilidade, etc.)
os elementos indispensdveis a sua natureza escarlatinosa, saram-
posa, etc.

A semelhanga ou identidade clinica por vezes observada
entre as encefalites toxiinfecciosas e a encefalopatia arsenical
provéem, ndo da sua identidade patogénica, mas sim da sua iden-
tidade fisio-patologica (duas nogdes distintas (1) mas geralmente
confundidas), como avisadamente opinam numerosos autores..
Numas e noutras predominam as lesGes dos centros neuro-vege-
tativos e as alteragbas vaso-motoras cutdneas e viscerais. A sua
fisio-patologia ¢, pois, igual ou semelhante. A sua etiopatogenia,.
porém (toxi-infecciosa nas encefalites e toxi-alérgica na encefalo-
patia arsenical) é muito diferente. Dai, conseqiientemente, a
diversidade da sua evolugdo.

A data do seu aparecimento (mais ou menos fixa para cada
tipo de encefalite infecciosa: 6 a 8 dias apds o sarampo; 10 a 12

(1) A. Tzaxck — L'hémonocivité. Etude pathogénique et déductions
practiques, 11¢ Congrés International de la Transfusion Sanguine, t. 1, p. 61..
1937, Bailliere et Fils, édits, Pauis.
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apo6s a vacinagao anti-variolica; 2 a 6 apos a varicela; 30 apos a
parotidite (?), etc.) a sua sintomatologia e evolucdo geralmente
diferente (evolugdo longa, com surtos, seqiielas neuro-psiquicas
graves, etc.), constituem, finalmente, importantes elementos de
diferenciacdo entre as encefalites infecciosas e a encefalopatia
arsenical. Embora defendida por MILIAN, cuja autoridade em
sifiligrafia é particularmente grande, esta doutrina ndo deve,
pelo menos de um modo absoluto, ser aceite como verdadeira.
De um modo absoluto, dizemos, pois talvez deva aplicar-se a
certos acidentes nervosos da arsenoterapia: aquéles que se ini-
<iam por febre, angina e erup¢do escarlatiniforme, consistindo,
essencialmente, em sintomas meningeos (hiperestesia cutdnea,
rigidez da nuca, delirio), leucocitose acentuada (34 a 75 leuco-
<itos por mm?) e hiperalbuminose raquideas, por coma (geral-
mente ligeiro e desacompanhado de convulsdes) e, finalmente,
sucedendo ao coma, por um estado de confusdo mental (durando
dois ou trés dias).

Intowicago — Dada a manifesta toxidez do arsénio, e, quanto
aos seus compostos orgdnicos trivalentes, a do grupo benzénico,
< natural que éstes acidentes tenham sido considerados de natu-
reza toxica. Natural, mas erradamente, acentue-se desde ja.
‘O seu aparecimento predilecto apos a administragdo de pequenas
-doses, a sua instalagdo e terminacdo bruscas, a possibilidade de
os doentes que os apresentam suportarem bem uma intensifica-
¢ao terapéutica, a sua dependéncia estrita de certos arsenicais
{e ndo de todos, orgidnicos e minerais, como sucede com a into-
xicagdo propriamente dita), a sua independéncia de fenémenos
cutdneos e de polinevrite (expressdo frequente da intoxicag@o arse-
nical), constituem, além de outros, os elementos que se opGem a
natureza toxica da encefalopatia arsenical. MILIAN atribui-lhe a
chamada apoplexia serosa. Esta, porém, € nao s, como sabemos,
muitissimo rara, mas, sobretudo, nio corresponde inteiramente a
encefalopatia arsenical. A apoplexia serosa, (para MILIAN, pelo
menos), caracterizada pelo aparecimento no fim do tratamento
arsenical (no terceiro dia apés a injeccao desencadeante), por cefa-

(2) J. Compy et M..& M, Tu. Compy — «Sur l'etiologie des encéphalites
aigiies infantiles», Paris Médical, n.o-44, p. 358, 1935,
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leia intensa, convulsGes de tipo epilético, vomitos, hipertermia,.
hipertensio arterial, dissociacdo albumino-citolégica (relativa) do-
liquido céfalo-raquideo, coma e morte freqilente, a apoplexia
serosa, repetimos, diferente, como vemos, por tantos elementos,.
dos acidentes nervosos de natureza biotropica, (sobrevindos no-
inicio do tratamento — a tarde ou no dia seguinte a segunda o
terceira injeccio e, portanto, em volta do mono dia — e caracteri-
zados por «confusdo mental, sonoléncia ou agitacdo, delirio, coma:
vigil, eritema escarlatiniforme ou morbiliforme, hiperalbuminose
e hipercitose de liquido céfalo-raquideo e cura habituals (1) seria,.
assim, devidamente individualizada. Acentuemos, porém, com.
o proprio MILIAN, que estas duas modalidades de apoplexia serosa.
(toxica e biotrépica) nem sempre sao tdo distintas. Por vezes, na.
verdade, coexistem, associam-se, realizando formas de transigio,.
0 que constitui, cremos, mais uma prova da sua natureza extra-
-toxica, e, simultineamente, extra-biotrépica. A circunstincia.
déstes acidentes ndo serem mais freqiientes consecutivamente
a arsenoterapia anti-sifilitica massiga (praticada por POLLITZER,.
PINARD, TZANCK, etc.), constitui mais um elemento contra a sua
proclamada natureza téxica: «l’accident, en pareil cas, ne porte-
aucunement I’empreinte de la cause comme c’est le cas pour les.
intoxications. Ces derniéres, en effet, offrent chacune un tableau
clinique propre a la substance en cause, l'effet n’est proportionel
aux doses, et pour une dose donnée, l'accident est inévitable ;.
enfin, cet accident peut étre reproduit expérimentalement sur
I’animal. En un mot, ces accidents relevent non pas de la
substance nocive mais de la predisposition du sujet» (2).

Alergia — Esta, evidenciando, por igual, a importdncia pato--
génica do terreno e do agente determinantes da encefalopatia
arsenical, explica sobejamente porque tal processo morbido s6-
aparece nalguns individuos e apds a primeira ou mais injecgdes.
(de preferéncia apés a segunda ou terceira) de certos arsenicais.

(1) Jaques Decourt et A. Braurt — Sur les accidents cérébraux de
|arsénothérapie (& propes d'un eas d’apoplexie sereuse i forme confusion-
nelle, terminée par la guérison), Soc. Med. des Hop. Paris, p. 380, 1937.

(2) A. Tzanck et S. BAcamaxy — «Les accidents «médiats» ou syndrome
secondaire de la chimiothérapie», La Semaine des Hop. de Pavis, p. 382, 1937
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A hipersensibilidade (congénita ou adquirida) correspondendo,
pois, a estados de idiosincrasia ou de anafilaxia (de intolerdncia
no dizer expressivo de TZANCK), representa a condig@o essencial
-do aparecimento da encefalopatia arsenial. Expressdo, funda-
'mentalmente, de uma reac¢do individual especifica quanto ao
terreno que a permite e quanto ao agente que a desperta (a pri-
meira injecgdo no caso de idiosincrasia, 2 segunda ou posteriores
no caso de anafilaxia), manifestamente que os acidentes nervosos
da intolerdncia arsenical, sendo, muito embora, bastante variados,
ndo podiam deixar de ter, como realmente téem, uma unidade
-etic-patogénica e clinica verdadeiramente caracteristica. A maior
precocidade do seu aparecimento (ao quinto (%) e ndo entre o
sétimo e oitavo dias), quando a arsenoterapia € intensa, massica
{0,75 a 1,50 grs. de 914 em trés dias consecutivos), s aparente-
mente pode considerar-se como uma prova da sua natureza toxica.
Estranha manifestagdo, na verdade, seria essa, dado o seu apa-
recimento brusco, a sua expressdo anatomo-clinica essencialmente
nervosa, a possibilidade da sua terminag@o igualmente brusca e a
auséncia de seqiielas neuro-psiquicas, etc. Abonando, e decisi-
vamente, cremos, a natureza alérgica da encefalopatia arsenical,
a data habitual do seu aparecimento, a sua analogia com outras
afecgdes alérgicas, a possibilidade de criar ou de exaltar a hiper-
sensibilidade aos arsenicais e, portanto, do arsénio funcionar
<como um antigénio receptor, a sua analogia com manifesta-
¢Oes alérgicas evidentes (consecutivas a proteina e vacinoterd-
pia, etc.), citaremos ainda as reacgdes (cuti e intradermo-reacgdes)
positivas ao composto arsenical em causa (verdadeiro reactogénio)
¢ a possibilidade (como na nossa observagdo?) da transmissdo
passiva da alergia (prova de PRAUSNITZ e KUSTNER positiva).

Fisiopatologia

Discutido o problema patogénico da encefalopatia arsenical
¢ admitida (pelo menos para a maioria dos casos e de um modo
absoluto ou predominante em cada um déles), a sua natureza
alérgica, vejamos, agora, porque mecanismo ou mecanismos se
constitui. A é&ste respeito digamos, desde jd, que as idéias
espandidas correspondem mais a concepgoes do que a factos
incontestdveis. A nog¢do, porém, de que éstes acidentes se cons-
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tituem por um mecanismo essencialmente neuro-vegetativo, apre-
senta-se como muito verosimil e racional. A analogia entre €les
e certas encefalites toxi-infecciosas (de inicio brusco e de evolugdo
benigna) e, de um modo geral, com o chamado sindroma maligno
das doengas infecciosas (sarampo, coqueluche, escarlatina, menin-
gite, colera infantil, doenga de HEINE-MEDIN, gripe, difteria, etc.,
e sobretudo coreia (1) de SYNDENHAM) e ndo infecciosas (eczema
agudo do lactente, estado de mal epilético, golpe de sol e de
calor (?), etc.) em que as alteracGes funcionais e orgdnicas sdo,
inconstestavelmente, total ou em grande parte de origem neuro-
-vegetativa (vaso-motora simpdtica), constituem fundamentos bas-
tantes déste modo de ver. A diferenga de evolugdo (benigna,
favordvel em 259y e fatal, rapidamente fatal, em 75 °/p dos casos),
pode atribuir-se a varidvel natureza e intensidade das perturba-
¢bes vasculares; puramente funcionais ou curdveis, regressiveis,
nos primeiros e acompanhadas de lesdes intensas nos segundos.

A mesma sintomatologia e fisio-patologia, mercé de etiologia
e de patogenia diferentes, podem, na verdade, corresponder evo-
lugGes igualmente diferentes. K o caso do chamado catarro sufo-
cante, com as suas duas formas: bronquite sufocante hiperaguda,
grave mas curdvel, de mecanismo «fluxiondrio, dindmico, resolu-
tivon, essencialmente [uncional, e a bronquite capilar ou bronco-
- pnewmonia sufocante hiperaguda, sempre fatal, de fisiopatologia
estivel, emutilante», essencialmente lesional (3).

A natureza alérgica de outros acidentes arsenicais (crise
nitritoide, por exemplo) de fisiopatologia essencialmente neuro-
-vegetativa; a importincia das alteragdes dos nervos esplancnicos
na criagdo da alergia tifo-paratifica consecutivamente a sua impre-
gnagdo pelas respectivas toxinas ou por agentes vdrios (nicotina,
sulfarsenol, etc. e por simples excitacdo mecdnica ou eléctrica) a
ponto de, justificadamente, se dizer que a alergia determinada pela

(') Mauvry PierrE—<Les formes malignes de la chorée de Syndenham>,
Thése de Paris, 1938.

(2) R. A. MarqQuezy et M.\E M. LADET — «Le syndrome malin ou cours
des toxi-infections. Le réle do systéme neurovégétatifs, Xe Congrés des
Pédiatres de Langue Frangnise, 1938, ps. 123:229, Masson, édit.

() J. Carnara, P. Auziry et A. Braunt — «Catarrhe suphocants,
Rev. Frang. de Pédiatrie, 1938, p. 105.
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vacinacdo anti-tifoparatifica «depende de wm novo comportamento do
sistema neuro-vegetativo» consistindo, fundamentalmente, na capa-
cidade de ereagir por fendmenos de hiperergia» etc., e, conseqiien-
temente, das formas anatomo-clinicas das correspondentes
infecgbes, sdo outros tantos elementos a favor do mecanismo
fisio-patolégico supra-citado. No mesmo sentido milita, ainda, a
natureza igualmente alérgica de estados anafildticos (acidentes
séricos, proteinicos vérios, etc.) em que se pode invocar afoita-
mente a intervengdo decisiva, manifesta de uma distonia neuro-
-vegetativa, O «aumento experimental da sensibilidade aos
arsenobenzenos pela irritagdo banal do simpdtico», e, sobretudo,
«a aquisigdo desta hipersensibilidade pela acgdo prévia de tais
compostos sdbre o simpdtico» (1), contribuem também a favor
déste modo de ver.

A seu respeito e excluido rigorosamente (utilizando o «saco
jugular») a possivel influéncia do conflito antigénio-anticorpo e
da floculag@o micelar no desencadeamento do choque anafilictico,
avisadamente dizem RIVALIER, PHAM-HUU-CHI, DECOURT e
BROCARD: «Dans un segment de veine jugulaire liée, débarassée
du sang qu'elle contient, le dépit de sulfarsénol chez un animal
préparé est suivi d’accidents qui par lewr moment d’apparition, leurs
modalités, leur évolution ne différent en vien de ceux qui succédent
Vinjection du produit par voie intracardiaque. Aucune intervention
d’anticorps, aucune floculation de micelles plasmatiques: un sim-
ple contact de produit avec les fibres sous-endothéliales, et dans des
conditions oi le jeu des modifications humorales est eliminé» (2).

«Un phénomene d’ordre physique — dont il restera demain &
fixer la nature et les lois —régit cette excitablité anormale du
systeme neuro-végétatif auquel on done habituellement le nom de
sensibilisation ou d’intolérance spécifique» (3). Estas considera-
¢oes, feitas a propésito da fisiopatologia da febre tiféide, podem
aplicar-se, cremos, e inteiramente, a da encefalopatia arsenical.

(') Fr. SainT-Girons — «<Notions récentes sur la pathogénie de la
fisvre typhoide, leurs conséquences cliniques et thérapeutiques, Le Bulletin
Médical, n.° 35, 1938, p. 615, ete., ete.

(?) Loec. cit., pag. 217.

3) Loc. eit., pags. 216-217.
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Esta, pois, ao lado dos mais variados acidentes, isolados ou con-
comitantes (rashs morbiliforme, escarlatiniforme e rubeoliforme;
purpura, ictericia do 10.° dia; certos reumatismos, certas nefrites,
agranulocitoses, etc.) serd a expressdo anatomo-clinica de pertur-
bagbes essencialmente vaso-motoras, implicando, por sua vez, um
mecanismo fundamentalmente neuro-vegetativo.

A importincia das reac¢des vaso-motoras (vdsculoplegia
simpética) na fisiopatologia da encefalo mielo-meningopatia arse-
nical, ressalta ndo somente da sua expressdo anatomo-clinica e
da sua evolugdo mas, também, da sua associacdo possivel a crise
nitritoide, a eritemas vdrios e ainda a perturbagdes renais de
origem igualmente vésculo-plégica, admitidas em certas doengas:
gripe (1), doengas eruptivas, febres tifoides, etc. e observadas na
nossa doente.

A patogenia alérgica déstes acidentes ndo exclui, evidente-
mente, a possibilidade de uma fisio-patologia cito-humoral pura ou
associada a fisio-patologia neuro-vegetativa.

A intervengdo de um ou outro déstes mecanismos e A sua
associagdo em proporgdes varidveis, pode até atribuir-se a sua
maior ou menor gravidade.

O mecanismo cito-humoral estaria em causa sempre que se
verifica positividade da reac¢do de PRAUSNITZ e KUSTNER, expres-
sdo, como sabemos, de uma histaminogénese provocada por um
conflito entre anticorpos e antigénios ou haptenos especificos.
A sua intervengdo serd ainda mais ou menos acentuada nos casos
em que tal reacgdo ndo existe apds mas sim antes dos acidentes
nervosos. Neste caso, evidentemente, operou-se, durante o cho-
que alérgico, o consumo total dos anticorpos especificos. O dife-
rente comportamento do organismo a ulteriores injecgdes do
mesmo alergeno (de hipersensibilidade ou de toleréncia, de indi-
ferenga) pode até atribuir-se a existéncia ou inexisténcia dos
referidos anticorpos secundariamente ao choqne alérgico. Este
modo de ver, porém, s6 poderd considerar-se verdadeiro (no
dominio experimental, bem entenlido) se verificarmos que os
acidentes sobrevéem e faltam quando se reinjecta o alergeno a

(1) Ermmse May, P. MozzicoNaccr et M.t M. WerzLAr — Grippe &
forme vasculoplégique, pulmonaire et rénale avec azotémie aigué, Soc. Méd.
des Hop. de Paris, 1940, p. 498. t

Yor. x1, N.° 3 12
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individuos furnecedores de s6ro sangtiinco capaz Jde proporcionar
uma prova de PRAUSNITZ e KUSTNER respectivamente positiva e
negativa.

O choque alérgico, em ultima andlise (como o choque ana-
filactico e peptonico) seria a expressdo de uma acentuada ectasia
arteriolo-capilar de origem vagoténica e simpdtico-plégica desen-
cadeada pela histaminogénese sobrevinda durante o conflito aler-
geno-anticorpos (livres e sobretudo sésseis), histaminogénese
condicionada, por sua vez, pela ac¢do da histidase sObre a his-
tidina,

Assim o permitem afirmar os trabalhos de LEWIS, DRAGS-
TEDT e MEaD, BARTOSCH, FEEDBERG e NAGEL, EDLBACHER e
WARLE, DALE, etc., tdo claramente expostos por CELSO BAR-
ROSO (1). Igual opinido defende WARREN (%), escrevendo: «Anti-
gen combines with fixed antibody, damaging the tissue cells.
This realeses histamine. Histamine stimulates the parasympa-
thetic system to secrete acetylcholine. This in turn overstimulates
the parasympathetic system. The parasimpathetic then cause
muscles to contracte or dilate, depending on their Jocation,
increase the permeability of capillaries and cause various other
responses. The results is the allergic reaction».

Evolugéo

Quanto a gravidade podemos resumi-la dizendo que é fatal
em 759, dos casos e curdvel nos 25 restantes. Nesta ultima
possibilidade a cura estabelece-se rapidamente, 1al como geral-
mente a doenga se instala. Rapidamente e sem seqiielas neuro-
-psiquicas, facto particularmente estranho dada a intensidade e
natureza da respectiva sintomatologia. Apenas, por vezes, apos
as manifestagdes neuro-psiquicas habituais, as alt mas persistem

(') Cerso Barroso — Anafilaxia e alergia. Edi¢oes Melhoramentos,
Rio de Janeiro.

A auséncia ou raridade e a diserecidio dos acidentes alérgicos durante
o primeiro ano da existéncia, depende, segundo fidedignas investigacies
(CeLso BArroso, p. 134-137) da nula ou atenuada capacidade de reacciio dos
tecidos a histamina.

(3) Warrexn F* VavGuAm — Strange Malady. The Story of Allergy,
Doubleday, p. 235, Doram & Company, Te. New York, 1941,
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durante vdrios dias realizando um quadro nosolégico de tipo mais
ou menos confusional ou demencial.

Quanto a duragdo, acentuemos que € geralmente de um a
trés Jdias, muito breve, portanto. Durante éste curto espago de
tempo, decide-se, joga-se, pois, a existéncia do doente, obser-
vando-se quer a intensificagdo das convulsdes, do coma, das para-
lisias, das perturgagGes respiratérias, da hipertermia, etc., tendo
por epilogo a morte, quere, pelo contrério e felizmente, a atenua-
¢80, o desaparecimento dos referidos sintomas e conseqiiente-
mente a sua ansiada cura. Uma duracdo superior a trés dias,
embora possivelmente seguida de cura, constitue, geralmente,
elemento de sombrio prognéstico. Esta é a evolugdo de forma
grave da encefalopatia. A das formas ligeira e fruste, natural-
mente, € mais benigna e 1anto mais quanto mais discretos sdo os
respectivos sintomas nervosos. Acentue-se, a propdsito da evo-
lugdo, que alguns autores, e sobretudo MILIAN, consideram de
melhor prognéstico as encefalopatias arsenicais acompanhadas
de exantema. Possivelmente, entre os fendmenos congestivos
nervosos e ciitineos, existe uma certa equivaléncia (a existéncia
dos segundos atenuando os primeiros). Numas como noutras,
porém, existe de comum e de muito particular, a evolugdo em
um unico surto.

Diagnostico diferencial

Impde-se, apenas, nas grdvidas sifiliticas tratadas pelo 914, etc.
e. em todos os individuos quando os arsenicais se administram
como terapéutica de doengas susceptiveis de se complicarem de
encefalite: febres tifo-paratifoides, zona (1), etc. Referindo estas
possibilidades e tendo em vista a sintomatologia, suficientemente
diferente, destas complicagGes, manifestamente que serdo evitados
os erros de diagnostico que a confusdo de tais estados morbidos
pode condicionar. No caso das grdvidas, evidentemente, deve
atender-se a possivel eclosdo da eclampsia, que a prévia consta-
tagdo de albumintria, de hipertensdo arterial, etc , mais ou menos
facilmente permite diagnosticar.

(1) S. Lewr — «Sur un cas d’encéphalite post-zonateuse», Soc. Méd.
des Hop. de Paris, p.1169, 1939.
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Tratamento

Sob o ponto de vista profildctico pode bem dizer-se que ndo
existe, Efectivamente, a topofilaxia de SICARD; a hemofilaxia; a
prévia injecgdo de adrenalina; a injecg¢do simultdnea de hiposulfito
de sodio ou de magnésio, de estracto esplénico e de eosinato de
césio (5 a 1o c.c. de um soluto a 5 ou 6 %)p); de tiosinamina (!) e
sobretudo a instilagdo venosa continua preconizada por POLITZER
e praticada por CHEVALIER, CHARGIN, HYMAN, tdo eficaz na
prevengdo dos acidentes imediatos ou humorais (crise nitritoide,
vomitos, lipotimias e sincopes) ndo téem qualquer accdo preven-
tiva déstes acidentes. O mesmo se pode dizer da administragdo
massi¢a intensa do Neosalvarsan, etc. (2), (0,75 em cada um de
t1és dias consecutivos e por instilagdo venosa gota-a-gbta e em
duas semanas sucessivas, com um intervalo, pois, entre as duas
séries, de 4 dias), a qual, preventiva dos acidentes tardios ou
teciduais (eritrodermias, ictericias tardias, polinevrites, etc.) €
destituida, realmente, de qualquer acgdo profildctica dos aciden-
tes mediatos ou secuaddrios. A unica maneira de, porventura,
se evitarem ou atenuarem, consiste em ndo administrar os arse-
nicais capazes de os determinar sendo a criaturas robustas, sem
taras visiveis ou doengas de natureza alérgica: asma, urticdria
freqiiente, hemicriinea, eczema, etc.

Conseqiientemente, a terapéutica da apoplesia arsenical deve
considerar-se de ordem puramente curativa. Acidentes de natu-
reza alérgica e de fisio-patologia essencialmente vaso-motora,
manifestamente que podem e devem comportar uma terapéutica
medicamentosa e porventura cirdrgica bastante variada, complexa.
Assim é que a atropina em dose apropriada (por via subcutinea
ou endovenosa); a adrenalina por via endovenosa em dose mode-
rada e por via intramuscular em dose elevada (4 a 6 milig. por
dia); as injecgOes endovenosas de soro glicosado hiperténico, de

(') Cm FraxoiN, G. PouMmEAu-DBLILLE, J. TURIAF et J. Bover —
L’action empechante des combinaisons sonfrées vis-a-vis des aceidents provo-
qués par les arséno-benzénes, Bull. de la Soc. Fr. de Derm. et de Syphili-
graphie, 1938, p. 1858

(2) A. Tzanck — Syndrome secondaire mortal aprés traitement arsé-
nical massif, retro, p. 587.
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gluconato de cdlcio, de hiposulfito de sodio a 10 %, (40 a 50 c.c.
de primeiro e 20 a 40 dos segundos, metade de cada vez) e de
hiposulfito d2 cdlcio a 109, (5 a 10 c.c.); a auto-hemoterapia
(10 a 20 c.c.); a sangria moderada e feita lentamente (por meio
de uma agulha de calibre razodvel); as injecgGes intramusculares
de sulfato de magnésio a 25 9/, (30 a 40 c.c. por dia e metade de
cada vez); a vitamina C em alta dose, etc., constituem medica-
mentos dignos de serem aconselhados. O mesmo se pode dizer
da histaminase (subténcia histaminolitica) recorrendo, por exem-
plo, ao Torantil ou aos exiractos hepdticos. O mais eficaz, porém,
segundo ALAJOUANINE, é a estricnina por via subcutinea e na
dose de um miligrama de quatro em quatro horas (). Uteis,
ainda, parecem ser os enfaixamentos tordxicos e abdomino-crurais
sinapisados. Decterminantes de mais ou menos intenso eritema,
e, porventura, de uma salutar excitagdo cutdnea agindo por
mecanismo vaso-motor, neuro-endocriniano e viscero protector,
baseia-se a sua aplicacdo, como facilmente se depreende, no facto,
admitido por certos autores, da encefalopatia arsenical acompa-
nhada de eritemas ser de evolugdo geralmente benigna, favorével.
Quanto ao tratamento cirurgico, indicado scbretudo na meningo-
patia e na apoplexia serosa, diremos apenas que pode ir da sim-
ples pungdo sub-aracnoideia (extracgdo de 25 a 50 c.c. de liguor,
uma ou mais vezes, em dias sucessivos ou alternados) até a
laminectomia descompressiva (COLEMAN, EHRLICK e HAMMER) e 2
descompressdo infra-temporal.

Evidentemente, os solutos hipertonicos de glicose e de sul-
fato de magnésio (tal como contra o sindroma de hipertensdo do
liquido cefalo-raquideo consecutive a pungdo lombar, ao edema
cerebral das encefalites e dos traumatismos cranianos) (%), actuam
por mecanismo possivelmente frenador da secregdo daquele e
certamente, mercé do caumento da tensdo osmotica sangilinea»,
por resorpgdo do edema cerebral.

(") A substincia de ORriEL, eficaz contra outros acidentes da arsenote-
rapia, nfio possui, que nos saibamos, qualquer acgiio contra a encefalo-mielo-
-meningopatia.

(2) I.. WiLemiN-CrLoG — Liinjection intra-veineuse de solutions hyper-
toniques dans le traitement des formes convulsives de l'encéphalite du
nourrisson, Soc. de Péd. de Paris, 1936, p. 294, st 3
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sistema nervoso central em combinacio com a vitamina nervina
e metabélica By (Apneurina) e outros factores vitaminosos, bhem
como cdleio, ferro, albuminas e hidratos de carbono.

Fabrico da CHEMISCHE FABRIK PROMONTA G. m. b. H.
HAMBURGO — Unicos Representantes para Portugal e Coldnias:

HERMANN BIENER L.
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EMBALAGENS DE ORIGEM

EM PO EM PASTILHAS
Caixas de 100 e 250 grs. Caixas com 54 pastilhas de 2 grs.

Aos mesmos precos de antes da guerra




NOTICIAS & INFORMACOES

Reiinidoes cientificas

A sessfio médica de 10 de Fevereiro realizada nos Hospitais da Universidade,
presidiu o sr. Prof. dr. Jofio Porto, secretariado pelos srs. Professores drs. Licio de
Almeida e Michel Mosinger.

O sr. Prof. dr.. Jodio Porto de colaboragio com o sr. Prof. dr. Nunes da Costa,
foz consideragdes importantes sobre a cprofilaxia das crises de taquicardia paroxis-
tiea pela estelectomias. A-propésito referiu a histéria clinica de dois doentes a
quem o sr. Prof. dr. Nunes da Costa extrain os ginglios estrelados e que néo volta-
ram a sofrer das suas crises de taquicardia paroxistica.

O sr. Prof. Joio Porto depois de se referir aos trabalhos de virios antores,
principalmente Ionesco, Leriche e Danielopolu sobre o assunto, acabon por afirmar o
beneficio desta terapéutica e a inexisténcia de perturbagies secunddirias. Teve até
o prazer de verificar uma maior aptidio para o trabalho fisico dos doentes tratados
por éste método. Em seguida o sr. Prof. dr. Nunes da Costa descreven as técnicas
usadas na estelectomia e depois de indicar as escolhidas para os dois casos apresen-
tados emitiu a opinidio de que a técnica de Leriche, de incisio longitudinal entre os
feixes do externo-cleido-mastoiden, era mais ficil.

0 sr. Prof. dr. Mosinger apresentou os resultados do exame anatomo-patoligico
dos ginglios extirpados e féz algumas consideragies sobre a enervagio vegetativa
do coracdo.

O sr. dr. Albano de Lencastre, a propésito da mesma comunicagio, resumin os
resultados das suas investigagdes sobre a enervagio vegetativa cardiaca o que resol-
veu algumas dividas levantadas icérea de um dos casos clinicos apresentados.

A comunicagho seguinte foi feita pelo sr. Prof. dr. Vaz Serra e intitulaya-se
«Algnns casos clinicos des Servigos de Patologia Médica».

Mostrou cinco casos interessantissimos: polifose gdstrica; 1lcera gdstrica com
imagem radiolégica que fazia pensar numa degenerescéncia carcinomatosa, mas que
curou com a teraputica médica vulgar das tlceras; cancro do estomago sem qual-
quer outra sintomatologia cliniea além de nma diarreia crénica; tuberculose pulmo-
nar macro-nodnlar que curou com a terapéutica pelos sdis de ouro, e por iiltimo,
um caso ds tuberculose pulmonar com uma volumosa caverna que desaparecen
depois de 6 injeccdes intra-pleurais de auto sangue.

As consideragdes feitas sobre alguns dos casos levantaram uma diseussio que
foi seguida com muito interssse por parte da assisténcia.

Por iltimo os srs. drs. Alvaro Ataide e Eduardo Baptista resumiram a sua
comunicagho «Determinacio de um indice de infestagiio, Algumas consideragdes
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sanitdriass, trabalho realizado num dos bairros pobres de Lisboa, que foi acompa-
nhado da projecgiio de um filme.

As reiinives da Faculdade de Medicina do Porto realizadas durante o més de
Janeiro, foram apresentados os seguintes trabalhos:

«Sobre o trataumento da coqueluche pela vitamina Cs, pelo sr. dr. Anténio Bar-
tolo; <O bloqueio da enervagfio simpédtica no periodo post-operatério das ampntagdess,
pelos srs. drs. Sousa Pereira, Lino Rodrigues e Melo Adridio; <Novos materiais para
o estudo da medicina quinnhentista na Indias, pelo sr. Prof. dr. Luis de Pina;
«A existéncia de vias simpdticas de enervagio cardiaca independente do ginglio
estrelado», pelo sr. Prof. dr. Sousa Pereira; «Sobre o tratamento de prolapso rectal
nas criangas», pelo sr, dr. Armando Tavares; <A paratiroidectomia no tratamento
do renmatismo crémico articulars, pelo sr. dr. Domingos de Araunjo; «Sobre tlceras
digestivas experimentais», pelos srs. drs. Joaquim Bastos e Silva Pinto; A existén-
cia de vias simpiticas de inervacdo cardiaca independentes do ginglio estrelados,
pelo sr. Prof. dr. Sousa Pereira; « Um novo caso de doenga de Besnier Beech-Schau-
mann», pelo sr. dr. José Delerue; «Sobre alguns tumores benignos dos ossos», pelo
sr. dr. Reis Figneira; «As primeiras determinagdes dos tipos sangiiineos do sistema
M N em Portugaly, pelo sr. dr. Aires de Azevedo; «Atropinizago e acgdo do paras-
simpitico cardiaco na mobilizagdo de potdssio», pelo sr. dr. Acdcio Tavares; «O plexo
solar e os nervos esplincnicos no tratamento da angina de peitos, pelo sr. Prof.
dr. Sousa Pereira. :

Na reiinido efectuada no Hospital de D. Estefania, o sr. dr. Liarte Peixoto
disserton sobre «Nefrifes crénicas».

Na Academia das Ciéncias, 0 sr. Prof. dr. Egas Moniz apresentou a sua comu-
nicagdo sobre «A angiografia cerebral no diagnéstico das espécies tumorais»,

Ordem dos Médicos

Tomou posse o novo Conselho Geral da Ordem dos Médicos de que fazem parte
o8 srs. Professores drs. Fernando Freitas Simoes (bastonirio), Almeida Garret,
Liicio de Almeida, Mirio Simdes Trincdo, e drs. Médrio Cardia, Linis Carvalhais, José
Carlos Craveiro Lopes, Fernando da Silva Correia, Armando Barreiros e Santos,
Mério Carmona e Ladislan Fernandes Patrieio.

O Conselho Regional do Porto ficou assim constitnido: Presideute, dr. Adolfo
Pinto Leite; vice-presidente, dr. Frazdo Nazareth; secretirio, dr. José Braga;
tesoureiro, dr. Antunes Lemos; vsgal e delegado ao Conselho Geral, dr. Luis Carva-
lhais; vogais, drs. Domingos de Aranjo e Anténio José da Silva Junior.

O conselho de Coimbra ficon composto: Presidente, Prof. dr. Mdrio Simdes
Trinciio; vice-presidente, dr. Vergilio de Agniar; tesoureiro, dr. Jofio Miguel Ladeiro;
secretirio, dr. José Monteiro do Espirito Santo; vogais, dr. Custédio de Almeida
Henriques, dr. Gilberto Veloso e dr. Archer de Carvalho.

Depois do acto da posse, o sr. Prof. dr. Licio de Almeida usando da palavra
disse que saia do Conselho depois de 4 anos de exercicio no cargo de presidente, onde
teve valiosos colaboradores entre os quais destacou os nomes dos srs. drs. Correia
Soares e Vergilio de Aguiar, mas que a despeito disso nfio poude realizar a obra
que era sua inten¢dio. No entanto afirmoun, que saja com a coinscidncia do dever
cumprido e com a certeza de ter sempre procedido com imparcialidade e justica.
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Disse sentir-se safisfeito por ter deixado o cargo em boas méos e dirigiu
palavras elogiosas ao novo presidente e demais membros do Conselho Regional.

O sr. Prof. dr. Mdrio Simdes Trincdio disse que aproveitava a oportunidade
para se referir & maneira criteriosa, digna e inteligente como o sr, Prof. dr. Licio
de Almeida tinha dirigido o Conselho Repional de Coimbra. Afirmou que ndo tinha
programa, mas simplesmente podiam confiar no sen nome e no dos seus colaborado-
res para que os assuntos da Ordem continuassem a ser tratados no Conselho com
imparcialidade, honestidade e espirito de Justica.

Continnando afirmou gue a Ordem era uma unidade na qual ndo conhece fac-
. ¢bes e por isso o8 problemas serdio recolvidos sempre olhando aos principios e no s
pessoas interessadas. Muito desejava, disse, que os médicos olhassem com maior
conflanga e carinho para a Ordem e sempre que tivessem a fazer reclamagdes, leal-
mente as apresentassem ao Conselho Regional em vez de se dedicarem a uma hiper
critica prejudicial para aquele organismo e PaTa 0s sens corpos dirigentes.

Fez o elogio dos seus colegas do Conselho aos quais agradecen a colaboracio
que prontamente lhe deram logo que lhes foi solicitada e a honra de o terem esco-
lhido para presidente.

O sr. dr. Manuel Pinto dirigin cumprimentos aos srs. Professores drs. Litcio
ce Almeida e Mirio Trincéio, dizendo que os cargos da Ordem siio particularmente
trabalhosos, o que sabe por experiéncia prépria, pois assumira a presidéncia do
Conselho durante o impedimento do Prof. dr. Morais Sarmento como reitor da Uni-
versidade, e assim teve ainda a oportunidade de vér quio dificeis sao os problemas
que ocupam ss corpos gerentes da Ordem. Assim era necessdrio que a classe médica
colaborasse com os seus dirigentes.

Hospitais da Universidade

O sr. Prof. dr. Jodio Porto, director dos Hospitais da Universidade remodelon
os servigos de urgéncia daguele estabelecimento de ensino e de assisténcia no lou-
vivel intuito de as melhorar.

Na ordem de servigo publicada, comsidera que os referidos servigos devem
possuir um ambiente e vida harmonicamente articulados com todas as clinicas hes-
pitalares, numa orientagiio devidamente escalonada entre os internos, os assistentes
e os directores de servigos de medicina e cirurgia e que isso traria mais equilibrada
assisténcia por melhor e mais equilibrada distribuigio de trabalho e, certamente
outro rendimento e outro proveito para o ensino da cirurgia e da medicina.

Considerando que o Banco e os Servigos de Urgéncia constituem uma grande
escola de medicina e de cirnrgia priticas de que deve aproveitar o maior nimero
dos que nos hospitais frabalham: professores, assistentes, internos e até estudantes,
todos os directores de servigos e seus assistentes devem colher dai o sem quinhéio
nas dificuldades e incomodos, como no aproveitamento das facilidades e oportunida-
des de aperfeicoamento.

Assim os Servigos de Urgéncia ficarfio a cargo de todos os professores directo-
res de servigos hospitalares de medicina geral e de cirurgia geral que, em determi-
nados dias da semana os dirigirio, um pela medicina, e outro pela cirurgia e seu
regime de escala.
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Nas salas do Banco serfio dados os prontos socorros de pequena cirurgia e de
terapdutica médica da urgéncia pelo interno ou internos de servigo; se pela gravi-
dade do caso o doente dever ser internado imediatamente ou em servico de medicina
ou de cirurgia, sé-lo-i no do professor a quem nesse dia tiver cabido dirigir os Ser-
vigos de Urgéncia, excepto se em qualquer outro servigo de medicina ou de cirurgia
conforme a indole do caso, o nimero de doentes internados for inferior ao da lotagio
normal pois que entfio terd 8ste servico a preferfncia na admissiio. Se o caso exigir
intervencio de grande cirurgia, o interno avisard imediatameute o professor de
cirnrgia escalado, que tomari a responsabilidade do acto operatdrio e da oportuni-
dade da intervencéo.

A permandnecia do interno de escala no recinto do hospital é obrigatéria
durante 24 horas,

Varias notas :

No dia 28 de Fevereiro atingiu o limite de idade o sr. Prof. dr. Egas Moniz a
quem 0s seus alunos prestaram justa homenagem. Na sua iltima ligio versou sébre
«A tabes e a doen¢a de Parkissone. -

— Foram reconduzidos nos cargos de assistentes do 4.° grupo (medicina legal)
e do 9.° gropo (pediatria) da Faculdade de Medicina do Porto, os srs. drs. José de
Oliveira Barros e Armando José Pereira Tavares.

— O Conselho de Ministros autorizou, por despacho, os médiros srs. drs. Manuel
Soares Cabegadas e Domingos Bentes Pimenta a acumular os cargos de assistente da
Faculdade de Medicina e de internos dos Hospitais Civis, para o primeire, e de
cirurgifio dos Hospitais e médico auxiliar da Migericérdia, para o segundo.

— O sr. dr. Artur da Cunha Aranjo, médico em Vila do Conde, realizou na
Povoa do Varzim, uma conferéncia soberdinada ao téma: «A tuberculose e os

" poetas».

Falecimentos

Faleceram: na Espinhal, a sr.* D, Maria Carmelina Bento, mie do sr. Prof. da
Faculdade de Medicina de Coimbra, dr. Luis Augusto Duarte Santos; no Porto, o sr.
dr. Joaquim Alves da Silveira; 8m Alij6, o sr. dr. Henrique Domingos Pereira,
delegado de saiide; em Vila Pouca de Agniar, o sr, dr. Domingos Gongalves, médico
e pai do sr. dr. Mario Gongalves, clinico da estancia do Caramulo e o sr. dr. Acdcio
Ribeiro dos Santos, médico municipal aposentado; em Alpiarca, o sr. dr. Jofio Maria
da Costa; em Beja, o sr. dr.Francisco Olimpio de Lacerda; em Castro Daire, o sr.
dr. Jo#io Augusto Marques de Almeida de 89 anos; um Sanfis do Douro, o sr.
dr. Henrique Pereira, delegado de saide; em Oliveira de Frades, o sr. dr. Ant6nio
Pereira Gomes, notirio, sogro do sr. dr. José Diniz Vieira, assisten‘e da Faculdade
de Medicina de Coimbra, e em Lousada, a sr.2 D, Carmen Casanova Queiroz, esposa
do sr. dr. Felisberto Peixofo Queiroz, delegado de satide.

As familias enlutadas apresenta Coimbra Médica sentidas condoléncias

Em Coimbra falecen o sr. Luis Manuel Canedo e Sousa Morais Zamith, aluno
do 3.2 ano da Faculdade de Medicina, filho do ilustre Prof. sr. dr. Morais Zamith,
redactor da Coimbra Médiea, a quem apresentamos sentidos pésames. .
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ULTIMAS NOVIDADES :

BACON — Diagnéstico y tratamiento de las enfermedades del Ano,
Recto e Colon Sigmoides. 1 vol,, 904 pags. con 507 figs., encadernado  300$00

BAGUENA — Medicina interna de urgéncia. Vol. 1 Paroxismos cardio-

-respirafdrios, 1 vol. encad. 409 pags., (E.C. M) . . . . . . 90500
BURMAN — Enfermedades de la noeriz y de la garganta. 1 vol.,

730 pags., con 480 ilustraciones, encadernado. (L) . . . . . . 264500
CURTIS — Ginecologia. Primera edicion espafiola traducida de la

tercera edicién inglesa. 1 vol. encad. 585 pag. y 318 figs. . . . 390800
DIBINX — Mal de Pott. 1 vol., 206 pags., 134 fig. . . . . . . . 85500
ESTAPE — Lo angina de pecho. 1 vol., 244 péags., 105 figs. (S) . . . 85800

LLORCA — La transfusién de sangre. 1vol., 275 pags., 95 figs. (E.C.M.) 90800
MARTORELL — Trombofiebitis de los miembros inferiores. 1 vol.,
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PRIETO - Dermatologia y Venereologia. Tomo1. 1 vol. encad. 619 pags.,
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STOHR — Tratado de Histologia y Anatomia microscopica del Hom-

bre. 1 vol. encad., ilustrado con 496 figs. muchas de ellas en
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TUBIA — Biologia General. 1 vol, 302 pégs., seis liminas y 323 gra-
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WEIBEL — Obstetricia y Ginecologia prdcticas. Tomo 1, Obstetricia
1 vol. 583 pags., con 849 figs., en parte multicolores, en el texto, y
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ULTIMAS NOVIDADES:

ARTEAGA — Prevencidn y cura prdctica de las enfermedades de los
ninos. Consejos de un medico para eriar sanos y fuerfes a vuesiros

hijos. 1 vol., 360 pags. (J. M) . . SRS o 50%00
AZOY -—Am!gdalectmma 1 vol. 182 p!’W‘S, 37 ﬁgs NI e 54500
BECL — Chmca Obstetrica, traduciio da 2.8 ediciio americana. 1 vol,,

8 pags., com 1050 iiust.raqﬁes, encad. (I. P.) e e e A 425$00
CURTMA — Andlisis quimico cualitative. 1 vol., 572 pag., 27ﬁg‘s :

encad. (M. S.) . 150800

GARCIA — Compem!w de Ps:qumif ia. 1 vo] 508 pags i encad. (C L. ) 200800

GIJON — Métodos biolégicos de valoracion de hormonas, vitaminas y

drogas. 1 vol., 207 pags., 30 figs. (C) . . . . . 120$00
G. MARANON — Manual de Diagndstico Etioldgico. 1 vol., 150 peigs
; encad. (E. C.) . . 330800
HOCHREIN — Eiafermedades Rewmdticas. Su 01'1gen y tratanuento

1 vol., 206 pags., 68 figs. (C) . 90$00

LAMBRY et SOULIE Lea malaches des Cm oum.res )4 Iﬂfai ctus
duw myocarde. L'Insuffisance Coronarienne. 1 vol., 432 pa

144 ﬁ% (M =t s. 200,00
LARREGLA — Los couo::umeutas de Bwqmmwa indispsusables al

médico. 1 vol.,, 293 pags., encad. (M. S.). . . 135%00
LEY GRACIA— ptlepsws Postramndhca& i Tratamiento qmmrgmo)

1 vol., 106 pag., 77 figs. (E. C. M) . . 70800
MARTINEZ — Difteria (Epidemiologia, ummmdad proff-lams) Con

un prologo del Prof. JMENEZ DI1as. 1 vol., 270 pzigs (E. G E) . 75800

MATEOS LOPEZ — Mama Sangrante. Estudio de los afeccionea de la
mama que dan luga,r a hemorragias por el pezén. 1 vol, 154 pigs.,
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52 figs. (E. A.). Gl R AR R 60£00
PEYRI y CASTELLS — Dsrmata!ogm 1 vol., 506 péags., con 71 lami-

nas fuera de texto, encad. (8. M.). . . LB ol ae, AL 225%00
R. M. LE COMTE — Manual de Urologia. 1 vol, 820 pags. (S) . . 100800
STRANSKY — Manual de Pediatria. 1 vol.,, 442 pags. (S). . 100800
WOLF — Endocrinologia en la prdctica moderna. 1 vol., 12563 pag,

176 figs., encad. (S) . . 470800

" YOUMANS —Deficiencias nutr itivas. Dmgnostmo g tratamzmto 1v ol

366 pags. ilustrado con 16 grabados, encad. ( : s 176$00
ZAMARRIEGO — Guia de la Madre y de la Enfermm a pm a el cuzdado .

del nifio sano y enfermo. Lecciones de Puericultura y Pediatria.
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