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na inféncio, para quem é
dificil o tratamento, o em-

prégo da

especialmente nos casos de pneumonia, bron-
quite e bronco-pneumonia, em que se ndo deve
perturbar demasiadamente o enfermo. Uma
aplicagdo de Antliphlogistine, que dura 24 a
36 horas, é muitas vezes o bastante para dor
um bom alivio ao doentinho.

Solicitem emostra e literatura

Che Denver Chemical /”armjactatfng eom}aany
163, Varick Street NOVA YORK

Robinson, Bardsley & Company
8, Caes do Sodré LISBOA




Liseoa Mébica I11

sumple, seguro,sem perigo

3 Doses : 10ctg - Sctg - I ctg 1/2 (Phenylethylmalonilurea)
"LABORATGRIOS GENEVRIER. 45. Rue du Marche - Neuilly-Paris

NUTRICINA

TONICO PODEROSO PARA DOENTES,
VELHOS E CRIANCAS

A’ venda em todas as farmacias "
=—————Dep. Lisboa: Lab Jaba, R. Actor Taborda, 5

Porto: Ern, Cibriio & C.2, Ltd. R. Almada, 244

Coimbra : Luciano & Matos, Rua Sofia, 11



v Lissoa Megbpica

A

LYXANTHINE ASTIER

Granulado efervescente
anti-artritico

Reune numa forma inédita
o/

33 o de principios activos
lodo Iaceleradores da nutrigdo vascular e articular
Enxofre |
Gluconato de calcio: modificador do metabolismo calcério

Bitartrato de lisidina : eliminador do 4cido Grico

REALIZA A MEDICACAO A PREFE-
RIR. NOS REUMATISMOS CRONICOS

Dose média: 1 a 2 colheres de chd em 24 horas

Literatura e amostras

LABORATOIRES ASTIER — 45, Rue du Docteur Blanche — PARIS

ou nos representantes

GIMENEZ - SALINAS & C.* — 240, Rua da Palma, 246 — LISBOA



SUMARIO
Algumas observacoes sobre Reticulo-Endotelioses e
Retieulo-Sareoma, por Friedrich Wohlwill ......... Péagi sl
Modernas aquisicoes no estudo da gripe, por J. Can-
AIA0 AR IOIIVOITA oo e ke e s e e ar e e 3 40
Revista 'dos Jornais de Medictiilh . ovivvsressssnerssrvaes > 63
N OIS e N O e e e e e > I

ALGUMAS OBSERVAGCOES SOBRE RETICULO-ENDOTELIOSES
E RETICULO-SARCOMA

POR

FrRIEDRICH WOHLWILL

Num trabalho anterior (') expus os pontos de vista que nos
devem orientar na anilise dos varios tipos de proliferacido do
sistema reticulo-endotelial, o qual foi baseado na bibliografia
sobre o assunto e em observacoes pessoais. Nao estando a maior
parte destas ultimas ainda publicadas, desejo comunicar algu-
mas delas, como documentag¢ido das minhas exposicoes e por
serem curiosas e instrutivas.

Trata-se de afeccoes senfio muito raras, pelo menos nao
muito freqiientes, de modo que cada investigador, mesmo que
disponha de grande material, s6 consegue ter uma idéia exacta
das possibilidades e da grande variabilidade das reaccoes déste
sistema quando compara a sua propria experiéncia com as dos
outros observadores.

E, assim, a-pesar-de ja haver uma bibliografia consideravel
sobre o assunfo, justifica-se ainda, segundo a minha opiniao,
a comunicacio de observacoes capazes de completarem o quadro
morbido e de por em relévo certos pormenores mais ou menos
importantes com respeito &4 patogenese destas curiosas afec-
coes ().

(1) Veja-se Lisboa Médica, Ano XVII, N.° 11, pig, 659.
(2) Limito-me, nesta publicacdo, &s observacoes feitas no capitulo das
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2 Lispoa MEgpica
CASO |[: Tesaurismose atipica (2)

Vitva, 49 anos. Dois partos ha 23 e 31 anos. Os filhos estao vivos
e saos.

Outubro de 1925, carcinoma planocelular do colo do ttero. Tratamento
pelo rédio. 1926, repeticdo déste tratamento. Ficou curada. Ao mesmo
tempo verificou-se um fibromioma do ttero do tamanho dum tutero gravido
do 3.° ao 4.° més; foi tratada por raios X.

A doenca actual comecou 8 meses aproximadamente antes do inter-
namento no hospital, com dores na regifo da articulagdo da coxa dir., irra-
diando para a coxa. Impossibilidade de movimentos e de apoiar-se neste
membro. Suores intensos. Depois de tratamento médico, diminuicdo das
dores, que, passados trés meses, voltaram e se estenderam aos ombros e
cotovelos. As articulaces atingidas, dolorosas e iméveis. Nao se pode veri-
ficar se havia febre. Falta de apetite e perda de péso considerivel. Ha 2
anos palpitacdes, tosse, edema nocturno.

Resultado do exame elinico: Anemia. Conjuntivas e mucosa bucal
descoradas. Manchas despigmentadas na pele do tronco. Pescoco: muitos
e pequenos ganglios linfaticos. Coracdo: sinais de apérto mitral. Bronquite
no lado dir. Abdémen: figado aumentado de volume, bordo inferior na
linha mamilar mais de uma mao travessa em baixo do rebordo costal.
Consisténcia e superficie normais. Baco palpavel, dois dedos travessos
abaixo do rebordo costal, duro.

Membros: Tumefaccio edematosa da articulacdo do pé esq. A pele
estd, a éste nivel, lisa, congestionada e quente. Movimentos dolorosos tam-
bém na articulacdo do pé dir.

Temperaturas: 38°, no decurso ulterior entre 36 e 37,57, de vez em
quando subidas até 39°.

Sangue: Hb. 40 %. Glébulos rubros: 2.680.000. Val. glob.: 0,76. Célu-
las braneas: 4.600. Neutréfilos: 45; Eos.: 0; Baso6filos: 1; Monocucl. gran-
des: 1; Linfécitos: 87. Mielécitos neutréfilos: 9. Mieloblastos: 7. —
Alguns normoblastos. — Plaquetas: 160.000.

Urina: Vestigios de albumina. Bence-Jones: 0. Actcar: 0.

reticulo-endotelioses e do reticulo-sarcoma. Alguns casos de linfogranu-
lomatose atipica serdo comunicados por um dos meus diseipulos.

Os casos que vou comunicar foram observados clinicamente: o
caso I pelo Prof. Purivo Varente (Dr. Ouvema Macuabo), o caso II: pelo
Prof. Papesca (Prof. En. Coerno), o caso III: pelo Prof. Ecas Moxwz
(Prof. Arvmema Liva) e os casos IV e V pelo Dr. Sitva Aratio. A todos
estes colegas desejo exprimir o meu agradecimento pela cedéncia das res-
pectivas historias clinicas.
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Tensdo sanguinea: 14/6. Wassermann no sangue: 0. Os exames refe-
ridos repetiram-se varias vezes, dando essencialmente os mesmos resul-
tados. Verifica-se porém aumento sucessivo dos elementos brancos jovens.
Uma das Gltimas andlises deu, por exemplo, o seguinte resultado: Gléb.
vermelhos: 2.600.000; Hb.: 50 %. Val. glob.: 0,97. Cel. brancas: 5.600;
Neutrofilos: 29; Eos.: 0; Bas.: 0; Mono.: 2; Linfécitos: 15; Mieldcitos
neutrofilos: 19; Mieloblastos: 35.

As radiografias mostram o quadro de periostite ossificante multipla.

Diagndstico elinico: Apérto mitral. Periostite miltipla. Anemia. Reac-
¢do leucémica.

No fim da doenca, fibrilacdo auricular. Faleceu — depols da subida da
febre a 40° — no dia 22 de Agosto de 1938,

Diagnéstico andtomo-patolégico: Leucemia (mieldide?). Tumefaccio
do baco, do figado e de muitos ganglios linfaticos. Infiltracoes leucémicas
nodulares dos rins e da dura-mater. Medula cinzento-esbranquicada nos
ossos compridos. Osteosclerose da substéncia esponjosa de alguns ossos,
sobretudo da calote. Periostite ossificante, sobretudo do fémur dir. —
Colite necrosante e ulcerosa grave. Endocardite antiga ligeira das valvu-
las tricispida e adrtica, grave da mitral, com apérto mitral. Dilatacido da
auricula esq. Infartos antigos do baco e dos rins. Degenerescéncia gorda do
mioecardio. Derrames sanguinolentos nas cavidades abdominal e pericardica.

Cicatrizes da vagina. Obliteracio do orificio externo do canal cer-
vical do ttero. Fibromioma intramural da parede posterior do ttero.

Ligeira atero-esclerose da aorta. Enfisema dos pulmées. Deslocacdo
de pigmento da pele.

Os pontos mais importantes do relatorio de autépsia sdo os seguintes:

Pele e mucosas visiveis bastante palidas. Abdémen um pouco abaii-
lado e tenso. A pele abdominal apresenta pigmentacdes castanhas difusas,
interrompidas por uma faixa despigmentada de cérca de 7 em. de largura,
situada acima do umbigo. No fundo do saco de Douglas hé cérca de 100 cc.
dum derrame ligeiramente hemorragico e turve. O figado ultrapassa o re-
bordo costal de 3 dedos travessos, o baco de dois.

Aderéncias pleurais em bridas em ambos os lados. Na cavidade peri-
cardica 20 cc. dum derrame semelhante ao da cavidade abdominal.

Coracéo e pulmdes, veja diagndstico andtomo-patoldgico.

Orgdos do pescoco: Ganglios cervicais tumefactos atingindo o ta-
manho de nozes, de consisténcia .normal e de superficie de seccdo acin-
zentada e bastante homogénea. Os ganglios mediastinicos, traqueais, bron-
quiais apresentam alteracdes semelhantes; alguns porém siio um pouco
mais moles, de cor mais vermelho-escura.

Bago: 15: 12: 4, 5. Infarto anémico um pouco retraido no bordo ante-
rior. Ao-né déste ha outro foco de contornos irregulares, fibroso, de cor
vermelho-escura. Trabéculas apagadas. Tecido linfatico muito desenvolvido,
sem apresentar porém foliculos circunseritos.
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Rim esq. 13,5: 8: 4. Na superficie externa véem-se nédulos multiplos
ligeiramente salientes, de edr esbranquicada e de consisténcia mais dura
aue o parénguima, do tamanho de bagos de arroz até ao de feijoes. Além
disso, véem-se duas reintrancias de contornos irregulares e pigmentadas de
preto. Na superficie de seccido encontram-se nédulos semelhantes aos des-
critos na superficie externa.

Rim dir.: Nodulos um pouco mais escassos do que no lado esq.

Figado: 81: 26,5: 9,5. Consisténcia ligeiramente aumentada. Super-
ficie de seccido cinzento-amarelada clara; estrutura bastante apagada.

Orgdos da bacie: Tecido perieuretral ligeiramente espessado, assim
como a varede da vagina. O orificio externo do canal cervical estid oblite-
rado, a cavidade uterina dilatada. Fibromioma da parede posterior do Gtero.

Intestino: A mucosa de todo o intestino grosso apresenta-se coberta
por massas necrosadas, moles, facilmente destacaveis com a pinca, de
cor cinzento-esverdeada suja. H4 também algumas pequenas perdas de
substancia de bordos e fundos lisos.

Cabeca: Calote. Péso aumentado. Espessura, 6 a 10 mm. A superficie
externa, sobretudo na vizinhanca da sutura sagital, apresenta-se rugosa e
de cdr um pouco amarelada. A superficie interna é muito mais irregular,
com saliéncias 6sseas do tamanho de grandes lentilhas. Uma parte das ru-
oosidades tém cor avermelhada. Na superficie de seccdo ndo se verificam
as trés camadas normais: ha uma c2mada compacta externa e vutra espon-
josa, mas de malhas muito estreitas, interna. O limite entre ambas estas
camadas é bastante nitido.

A dura-mdter apresenta, na sua superficie externa, nodulos do ta-
manho de bicos de alfinete multiplos, formando em alguns pontos uma réde
irregular. Na face interna encontram-se saliéncias multiplas, de aspecto
neoplasico, do tamanho de bagos de arroz até aos de cerejas. Tédas estas
formacoes estdo revestid2s pela camada interna da dura, lisa.

Correspondentemente is saliéncias maiores encontram-se duas eseca-
vacgoes da superficie do hemisfério direito do eérebro, uma ao nivel da
segunda circunvolucio frontal, outra ao do l6bulo parietal superior. Subs-
tdncia cerebral muito pobre em sangue, sem focos.

Fémur direito: Em quasi toda a superficie externa encontram-se neo-
formacoes 6sseas, mais pronunciadas no térco superior. Igualmente se veri-
fica na superficie de seccdo uma neoformacdo Gssea difusa, do que re-
sulta certo espessamento da cortical & custa da cavidade medular. Ao
nivel do colo e da cabeca do fémur a esponjosa esta esclerosada, com estrei-
tamento dos espacos medulares. Ao nivel da diafise, o limite entre a subs-
tdncia Ossea e a medula estd apagado; encontram-se trabéculas 6sseas na

cavidade medular.
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A propria medula dssea do fémur apresenta um aspecto muito
extraordinario: é de cor cinzento-esbranquicada, bastante turva e de con-
sisténcia friavel. Ao nivel da epifise inferior ha também uma esponjosa
esclerosada; encontram-se porcoes da medula 6ssea avermelhadas e outras
amarelo-esbranquicadas.

O rddio e o eibito do lado direito apresentam alteracoes semelhantes
as do fémur, mas menos pronunciadas, sobretudo no que diz respeito as mo-
dificacoes da superficie externa.

Coluna vertebral: As trabéculas ésseas sao mais numerosas que ha-
bitualmente: ha uma réde bastante regular de malhas estreitas. Cortical
néo espessada.

Esterno: Na metade superior ha osteosclerose, como na coluna ver-
tebral; metade inferior sem alteracoes.

Os ganglios portais, retroperitoneais, inguinais e axilares como 0s
mediastinicos. Ganglios mesentéricos sem alteracoes macroscépicas.

Exame histolégico: Na maior parte dos 6rgdos microscopicamente
examinados encontram-se grandes quantidades de células dum tipo muito
especial. Trata-se de elementos muito grandes, predominantemente redon-
dos, alguns poliédricos. Os nicleos sdo quer piendticos, quer com estrutura
cromatinica nitida, quer ainda muito palidos; alguns tém nucléolo. ¢ proto-
plasma é muitas vezes completamente homogéneo, em outros elementos
nitidamente esponjoso; cora-se na preparaciao de hematoxilina-eosina e na
panéptica ou de vermelho-vivo ou vermelho-palido, na coloracio de Unna-
-Pappenheim de cinzento-rosado palido, na de Mallory de azul. A maioria
dos elementos nao contém gordura, raros apresentam granulos escassos;
nao ha coloracao pelo método de SeieLmevER, Sdo freqiientes ag inclusdes de
nucleos e sobretudo de particulas eromatinicas no protoplasma das células
na dura-mater, raras no baco. Estas células apresentam-se na sua grande
maioria completamente isoladas e soltas, sem quaisquer conjuntos. Ex-
cepcionalmente — e sobretudo na dura — encontram-se encostadas umas
as outras, formando estruturas semelhantes as epiteliais. Ainda mais rara-
mente possuem prolongamentos pelos quais estio em conexdo entre si (1).

Em especial verificou-se nos varios 6rgaos o seguinte:

Baco: Foliculos pequenos e escassos. Nalguns déles encontram-se
poucas cédulas especificas. A estrutura da polpa é muito dificil de reconhe-
cer e especialmente os seios. A maior parte da polpa é constituida pelos
elementos especificos, sem que haja estruturas alveolares, como no GAUCHER
(Veja Fig. 1). As células em questdo encontram-se igualmente nos espacos
sinuséides e parece que também endotélios dos seios se transformam nos

elementos especificos. Na coloracio de Peris alguns déles coram-se difu-

(1) Para designar as células em questdo falarei daqui em diante
simplesmente de «elementos especificoss.
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CASO I — Baco — Acumuiacio de céluias «especificas» Hema-
toxilina-Eosina

samente de azul-palido. A grande maioria nao contém ferro. O nimero dos
sider6foros banais é mais pequeno do que habitualmente. A 1réde das
«Gitterfasern» nao estd aumentada. Na polpa existem bastantes células
mieléides jovens (oxidase-positivas).

Ganglios linfdticos: Estrutura dos trés ganglios examinados (axi-
lar, cervical e retroperitoneal) muito apagada. Encontram-se apenas resi-
duos de tecido linfatico normal, sobretudo no ganglio retroperitoneal. As
porcoes restantes consistem numa mistura de linfécitos, células reticulares
banais, mas tumefactas e «elementos especificos». Os Gltimos estdo quési
todos éles sdltos. Os espacos sinuséides sdo muito dificeis de reconhecer,
visto que dentro e fora déles existe a mesma mistura de células. Somente
quando o contetido consiste exclusivamente nos elementos especificos e
quando estes se encontram dispostos de maneira mais laxa se véem os
limites dos seios. A capsula ndao contém as células especificas, havendo
nela certa proliferacio de fibroblastos em alguns pontos. As alteracdes
mais graves sfo verificadas no ganglio retroperitoneal, no qual apenas
existem algumas ilhas de tecido linfatico continuo, mas ja também mistu-
rado com as células especificas.

Figado: Ha certa dissociacdo das células hepaticas, facto que difi-
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culta um pouco a distincido das células especificas. No entanto esta dis-
tincdo é facil, sobretudo na coloraciao de marLLory, em que os referidos ele-
mentos se coram de azul-palido, ao passo que as células hepaticas apre-
sentam e¢6r castanho-arroxeada. Mas também mna coloracdo simples de
hematoxilina-eosina as primeiras destacam-se por uma cér vermelha mais
palida e pelo protoplasma, igualmente esponjoso, ao passo que as células
hepaticas tém um protoplasma mais vermelho-azulado, .quer homogéneo,
quer vacuolizado de maneira grosseira e desigual. Os elementos especi-
ficos formam pequenos grupos nos espacos intertrabeculares e em volta
de pequenos vasos, mas nao tém relacoes com os espacos de Guisson; nio
contém hemosiderina. Parte das células de Kurrrer apresenta ferro; as
células hepaticas estdo isentas déle.

Rim: Neste 6rgdo trata-se de focos bastante circunscritos na subs-
tancia medular, quer deslocando o parénquima renal, quer incluindo alguns
tubos urinarios. A composicdo celular déstes focos mostra mais variacoes
do que nos outros 6rgaos: além de elementos caracteristicos e iguais aos
descritos até agora ha outros mais pequenos com nucleos relativamente
grandes e hipercromaticos e com protoplasma escasso e baséfilo. Parte
destas células conservou a conexdao com o conjunto do tecido, apresen-
tando, neste caso, formas ovais ou poligonais; outras sao sbltas e arre-
dondadas. Ha algumas raras plasmazellen. Nao ha sideréforos. As fibras
reticulares estdo ligeiramente aumentadas e irregularmente dispostas.

Dura~-mdter: Os <tumoresy consistem predominantemente nos «ele-
mentos especificosy; entre éles encontram-se em quantidade variavel, mas
nao muito grande, 'células linféides de nicleos piendticos e de protoplasma
escasso. HA numerosos capilares de lumes largos. Nos pormenores ha
certas variacdes nos trés ¢«tumores» examinados. Num déles existem alguns
grupos de «elementos especificos» que anastomosam entre si por prolon-
gamentos (veja acima). Num dos fragmentos hid muitos processos de
desintegracdao de nucleos com aparecimento de varias particulas cromati-
nicas. Encontram-se algumas hemorragias. Também o ntimero de fibras re-
ticulares varia segundo os pontos examinados. As relacdes com a dura
subjacente sfo as seguintes: Onde a camada de «tumorsy, é delgada o limite
entre éle e a dura é bastante nitido. Ao nivel de formacoes tumorais espés-
sas falta a camada interna.da dura; a externa estd comprimida e adel-
gacada, mostrando algumas células conjuntivas tumefactas. Na regido de
transicdo entre as neoformacdes celulares achatadas e espéssas vé-se a
substituicdo sucessiva da camada interna da dura pelos elementos especi-
ficos, do que resultam limites muito apagados (Veja Fig. 2). Ainda outras
zonas apresentam infiltracido muito irregular do tecido conjuntivo da dura
pelas células «tumorais» de modo que parece tratar-se de invasio secun-
déaria a partir do «tumor». Algumas veias da préopria dura mostram tume-
faccao de células tanto endoteliais como adventiciais; o aspecto déstes ele-
mentos aproxima-se de certa maneira do dos «elementos especificos», sem
que haja identidade.
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Fig. 2

CASO I— Dura-mdter — Substituicio da camada interna
da dura pelos elementos «especificos» Hematoxilina-Eosina

Medula dssea do fémur: A maior parte dos elementos que consti-
tuem a medula Gssea estd completamente necrosada; no entanto reconhe-
cem-se a2inda sombras das células grandes, algumas com esbocos de nticleos.
O protoplasma destas células mortas tem ainda a coloracao azul na prepa-
racao de MarLory; contém algumas particulas em forma de gotas coradas
de preto-azul ma coloracio de hematoxilina-cosina. Nas porcoes macros-
copicamente cdradas de amarelo existem «elementos especificoss bem
conservados, sem outros componentes.

Esqueleto. Calote: Na porcio compacta externa os canais de Havers
estao estreitados com lamelas eoneéntricas mais nitidas do que normalmente
e com trabéculas 6sseas coradas de vermelho mais vivo que em outros pon-
tos. As estruturas ésseas da camada esponjosa interna (veja relatorio da
autdpsia) estdo também densificadas. A medula 6ssea é constituida quer
por medula fibrosa, pobre em células, quer por «elementos especificoss,
quer ainda por células necrosadas. Os elementos especificos estdo préximos
uns dos outros em forma de mosaico; confinam com as trabéculas osseas.

Nao ha nem osteoblastos nem osteoclastos.

Cabeca do fémur: As estruturas da compacta, bastante espessada,
apresentam, de fora para dentro, transicio sucessiva para formacoes es-
ponjosas; estas Gltimas estdo — em oposicdo ao que se verificou na calote
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— nao densificadas, antes de malhas largas. Tanto nestas como nos eca-
nais de Havers ha ce]ulas especificas. Perto da supelflc:e encontram-se
& z : ! Jdas funda-
m lacunas,
Jra da cor-

: . : n ao | .t-luc inva-

3

B

\tos Gsseos
‘acao Ossea
|, mas pre-

i
|

mo as tra-
~ correspon-
- pecificoss.
. A lamina
atos; veri-
T - _ co ou para
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Os intestinos delgado e grosso apresentam modificacoes post-mortais
tio intensas que ndo é possivel verificar a natureza das necroses e tlce-
ras observadas na autopsia.
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Nao ha nem osteoblastos nem osteoclastos.

Cabega do fémur: As estruturas da compacta, bastante espessada,
apresentam, de fora para dentro, transicio sucessiva para formacdes es-
ponjosas; estas altimas estdo — em oposiciio ao que se verificou na calote
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— nao densificadas, antes de malhas largas. Tanto nestas como nos ca-
nais de Havers ha células especificas. Perto da superficie encontram-se
focos compostos por estes elementos, que interrompem 2s lamelas funda-
mentais. Os bordos das trabéculas dsseas respectivas apresentam lacunas,
quer vazias, quer preenchidas pelas grandes células. Também fora da cor-
tical, quere dizer no peridsteo, ha acumulacoes déstes elementos, que inva-

Fig. 8

CASO I — Cabeca do fémur — Invasio da cortical a
partir do peridsteo. Fragmentos de trabéculas odsseas.
Hematoxilina-Eosina

dem de fora a substéncia Ossea. Véem-se residuos de fragmentos ésseos
dentro destas acumulacoes (Veja Fig. 3). HA também neoformacio Ossea
a partir do peridsteo, como foi ja verificado macroscopicamente, mas pre-
domina a rarefaccdo sdbbre a neoformacio.

Coluna vertebral: Tanto a cortical dos corpos vertebrais como as tra-
béculas da esponjosa estdo adelgacadas e os espacos medulares correspon-
dentes alargados e todos éles preenchidos pelos «elementos especificoss.
Nao se véem lacunas nem osteoclastos nos bordos das trabéculas. A 1amina
terminal dos corpos vertebrais esta interrompida em alguns pontos; veri-
ficam-se entio acumulacoes das células deslocadas para o peridsteo ou para
o disco intervertebral. Por outro lado ha ndédulos cartilaginosos, quer calei-
ficados, quer nao, dentro da vértebra.

Os intestinos delgado e grosso apresentam modificacoes post-mortais
tdo intensas que ndo é possivel verificar a natureza das necroses e tlee-
ras observadas na autopsia.
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Miocardio, pulmdes, cérebro, medula espinal, raizes espinwis, gdin-
glio de Gasser, nervos periféricos: sem alteracoes.

Colo do dtero: A mucosa esta substituida por tecido cicatricial.

Vagina: Existem, nas camadas internas, alguns ninhos de epitélios
de tipo basocelular com niicleos hipercromaticos sem intensas atipias ce-
lulares. Estes ninhos estao situados em espacos preformados, evidentemente
espacos linfaticos.

Clinicamente tratou-se, neste caso, duma combinacio de
trés manifestacoes patolégicas cujas relacoes mituas eram difi-
ceis de intepretar: apérto mitral, periostite ossificante multi-
pla e uma afeccio do sangue, que mais pareceu ser uma reaccio
leucémica do que uma verdadeira leucemia. O Professor PULIDO
VALENTE, que tinha estudado minuciosamente éste caso, encon-
trou duas publicacées de v. JACKSCH que dizem respeito a
observacoes semelhantes. Em ambos os casos havia dores arti-
culares e dsseas, provocadas por processos de periostite ossifi-
cante multipla, tumefaccio do baco e uma afeccio sanguinea
a que o autor chama «Mielocitemiay, afeccio que se distingue da
leucemia verdadeira pela policromatofilia pronunciada dos eri-
trocitos, pelo grande numero de normoblastos e pela oligocite-
mia progressiva com leucopenia absoluta. fste quadro pode
ser condicionado, segundo v. JACKSCH, por tumores e outras
doencas da medula 6ssea, mas também por varias afeccoes do
periosteo, que podem conduzir a perturbacoes de nutricido da
medula 6ssea. Num segundo caso do mesmo autor, que foi
curado, existiam também murmurios do coracio, sintoma que
todavia desapareceu depois, de modo que o autor o nio inter-
pretou como sinal de endocardite. Ainda assim pode apontar-se
também esta semelhanca com o caso aqui discutido.

Quanto a éste ultimo, o resultado da autoépsia levou-me a
diagnosticar leucemia, a-pesar das particularidades, tanto clinicas
como anatomo-patologicas, que nao pareciam estar de acordo
com éste diagnéstico.

O exame histolégico porém revelou um quadro muito espe-
cial e de interpretacio assaz dificil: trata-se do aparecimento
de grandes células de origem reticulo-endotelial, na maior parte
soltas e arredondadas, de protoplasma claro e muitas vezes
esponjoso, sobretudo no baco, no figado, na medula 6ssea, nos
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ganglios linfaticos, nos rins e na dura-mater. Estas células
constituem formacoes nodulares e neoplasiformes nos rins e,
sobretudo, na dura-mater, tumefaccio difusa nos primeiros
quatro orgaos.

E certo que também no caso autopsiado de v. JACKSCH se
verificaram em varios orgdos grandes células mononucleadas;
mas nio é possivel, pela descricdo que se encontra naquele tra-
balho, identifica-las com as do nosso caso. Os grandes elementos
que verificimos assemelham-se muito as células de GAUCHER.
Com efeito todos os patologistas a quem mostrei as prepara-
coes déste caso pensaram nesta doenca. Comparei as células com
as existentes nos bacos extirpados de dois casos auténticos de
GAUCHER: nao pude verificar diferencas essenciais. E verdade
que nos casos de GAUCHER nao encontrei elementos com proto-
plasma tdo homogéneo como o de algumas células do caso em
discussido. Mas a maioria dos elementos déste ultimo também
nio apresentou, a éste respeito, nenhumas diferencas.

Ja é maior a divergéncia quando considerarmos a disposi-
¢@o das células do bago. No GAUCHER formam, pela maior parte,
alvéolos relativamente bem circunscritos por fibras conjuntivas
(facto que levou GAUCHER a pensar num <«epiteliomay); nao
observamos tal estrutura no nosso caso; no entanto ela nio é
obrigatéria no GAUCHER e falta também, nesta doenca, nos ou-
tros drgaos atingidos.

Estes orgaos sio, na doenca de GAUCHER, os quatro o6rgios
principais do sistema reticulo-endotelial: baco, figado, medula
Ossea e ganglios linfaticos. As lesoes costumam estar limitadas
a estes orgaos. SO raramente se observam alteracoes pulmona-
res. A unica excepcio a esta regra é representada pelos casos em
lactantes, onde se encontram alteracoes especificas das capsulas
suprarenais, do timo, das amigdalas, do intestino e de outros
orgaos. No nosso caso, que diz respeito a um adulto, estdo atin-
gidos em primeiro lugar os quatro 6rgios classicos, mas além
disso os rins e a dura-mater (e o intestino?). HAMPERL é de opi-
niao que a maior dispersdo das alteracoes em lactantes se deve
ao facto de as funces de armazenamento nesta idade nio esta-
rem limitadas ao sistema reticulo-endotelial no sentido estricto.
Por outro lado encontramos na doenca de NIEMANN-PICK as cé-
lulas especificas em muitos 6rgéaos fora dos quatro acima referi-
dos, mas isto da-se, segundo as exposicoes de PICK, s6 depois de
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estar esgotada a funcao dos elementos reticulo-endoteliais pela
agressividade da substancia em questio. Sendo assim, podiamos
imaginar que certas divergéncias, quer no estado do sistema
reticulo-endotelial, quer na composicdo quimica da substancia
depositada, explicariam as diferencas de localizacéo.

No rim o aspecto das células especificas diverge do das célu-
las tanto de GAUCHER como dos outros 6rgaos do nosso caso.
Mas células deste género foram descritas também no GAUCHER,
se bem que principalmente na medula oOssea.

O aparecimento de células mieldides jovens no bago nio é
facto desconhecido no GAUCHER. E por isso que alguns autores
queriam até classificar a doenca de GAUCHER dentro das leuce-
mias. Todavia n@o encontrei casos com tanta quantidade de
mieloblastos no sangue como se observou no nosso caso.

A ultima diferenca diz respeito ao tipo da lesd@o dssea. Na
forma o6ssea do GAUCHER trata-se sobretudo de destruicdo de
tecido 6sseo. No nosso caso nao faltam por completo processos
destrutivos, mas predomina a neoformagdo, quer por aposicio
interna (na calote), quer por periostite ossificante (nos 0ssos
compridos). Por outro lado encontramos necroses extensas das
proliferacoes celulares na medula dssea, facto que se observa
também no GAUCHER e que talvez represente, no nosso caso, o
factor irritativo que provocou a reaccio periostitica.

Estamos portanto em face dum quadro patolégico que apre-
senta muitas analogias, mas também bastantes divergéncias com
o da doenca de GAUCHER. Se fosse um «GAUCHER», seria um caso
muito atipico; mas, como afirma o Professor PICK, numa carta
que me escreveu, «€ tipico do GAUCHER néo haver casos atipicos».

Nestas circunstancias s6 o exame quimico pode esclarecer
a natureza do nosso caso. Infelizmente na autépsia ndo se pen-
sou (e nao se pode pensar) na possibilidade duma lipoidose, de
modo que nao se guardou tecido para exame quimico. Mas, se-
gundo as experiéncias de EPSTEIN, também os drgaos fixados
em liquido conservador permitem ainda uma investigacio qui-
mica com resultados satisfatorios. fste colega encarregou-se
amavelmente do exame quimico do baco do nosso caso. O resul-
tado foi completamente negativo.

Eis o relatério do Dr. EPSTEIN :
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Relatério das investigacdes quimicas realizadas com o bago do caso
do Prof. WOHLWILL

Parte aliquota do baco que nos foi remetida foi migada, espremida e
passada através da maquina de carne. A massa obtida foi séea rapida-
mente numa corrente de ar a 45°, depois de espalhada em camada delgada
num pires de esmalte.

A massa crostada e séca foi pulverizada num almofariz de Agata,
sendo depois séea até constancia do péso no secador no vacuo.

Pesaram-se 4,0121 gr. do p6 séeo, que foram submetidos a uma ex-
traccao etérea no «soxleths. Em seguida o residuo da extracciao foi subme-
tido na mesma capsula em que se realizou a extracciio etérea a uma 2.
extraccao completa, durante 40 horas, com alcool quente (ver . Erstim:
«Contribuicoes a4 Quimica da doenca de Gavcuer», Z. S. f. Bioch. 1924,
145, p. 398).

Tanto a fraccio etérea wcomo a alecodlica foram evaporadas e sécas
até constancia de péso. O peéso do residuo da fraccio etérea (A) era de
7,25 gr. e da fraccdo alcodlica (B) de 7,19 gr., o que corresponde a 100 gr.
do pd séco.

Em seguida, as fraccoes A e B foram dissolvidas respectivamente
em 50 em?® de éter e de alcool; e de cada uma 20 em® foram mineralizadas
por via umida, segundo Scuavmann-Nevsmansy, sendo doseado o fésforo se-
gundo o método modificado de GreGersen e Jversen, O conteiido em fésforo
da fraccao etérea (A) era de 0,026 gr. ou sejam para 100 gr. de pd séco,
0,766 gr. de fosfatidos, fazendo-se as contas para lecitinas. O conteiddo em
fosforo da fraeccao aleodlica era de 0,04 gr. ou sejam 0,98 gr. de fosfatidos
insoliiveis em éter e soliveis em alcool (EsrmncgomieLmna), Este método de
fazer as contas, proposto por mim para facilitar a comparacio numérica
de diferentes trabalhos sobre lipdides, foi aceite geralmente.

Do precipitado obtido com C,(Hg, depois da decomposi¢cdo com H,S,
de filtracdo, evaporacio, e dissolucdo com pouco alecool, nio se destaca-
ram substdncias algumas cristalizadas, carcateristicas da querasina
GAUCHER.

Os valores numeéricos, assim como os de testemunha, sao reproduzidos
na tabela da pagina seguinte. :

Esta tabela mostra que o residuo da fraceio aleodlica apresenta valo-
res inferiores aos dos casos normais, ao passo que, em todos os casos de ba-
cos GaucHeRr, se tém observado valores 2 a 3 vezes superiores aos normais,
em conformidade com o seu contelido em querasina. Os valores de fésforo
muito baixos das fraccoes alcodlicas e etéreas explicam-se pelo desdobra-
mento dos fosfatidos e pela dissolucio extractiva dos produtos da sua de-
composicao no dissolvente, que contém formalina. Esta conclusio estd de
acordo com o meun trabalho (de colaboracao com Lorenz) sobre o desdobra-
mento dos fosfatidos cerebrais pelos solutos aquosos de formalina com for-
macao de produtos de decomposicao soltiveis em agua (ver E. Erstrin, «Ueber
das gengensitzliche Verhalten der lipoidchemisnchen Beschaffenheits, ete.
«Vireh., Arch.», 293, 135, 1934).
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(ndo publicado)

Do resultado das investigacoes atras referidas podemos
concluir que a existéncia de querasina de GAUCHER, no bago do
caso do Prof. WoHLWILL, se pode excluir com toda a certeza.

No que diz respeito a natureza quimica da substancia que
provocou o aumento de volume das células no bago s6 podemos
supor que se trate duma proteina ou duma substancia seme-
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lhante a proteina, substancia que deve estar no primeiro plano
dos processos quimicos em todas as proliferacoes reactivas.

Podemos’ excluir o glicogénio, ja pelo aspecto morfologico e
ainda pelo resultado da coloracio de BEST, resultado que porém
nido é decisivo, visto que a peca estava fixada em solucio de
JORES.

A falta de querasina e os outros resultados do exame qui-
mico do caso do Prof. WoHLWILL permitem-nos por de parte o
diagndstico de GAUCHER, mas também dos outros tipos de lipoi-
doses generalizadas.

@) Dr., EmiL EPSTEIN

A-pesar do resultado negativo do exame quimico, parece-me
necessario por em relévo a singularidade déste caso. Nao po-
demos classifici-lo simplesmente como reticulo-endoteliose.
Como expus no trabalho anterior, esta ultima tem sido definida
duma maneira essencialmente negativa: temos que excluir as
tesaurismoses, os tumores reticulo-endoteliais ¢ a linfogranu-
lomatose. Ora se no nosso caso esta exclusio pode ser feita
certamente com respeito as ultimas duas afeccoes, isto nio é
possivel no que respeita as tesaurismoses: o aspecto das «célu-
lag especificas» do nosso caso aproxima-se duma maneira tao
evidente do verificivel nos processos de armazenagem como
em nenhum dos casos de reticulo-endoteliose, quer observados
por mim, quer encontrados na bibliografia. Sem divida alguma
a existéncia de qualquer substancia alheia depositada no pro-
toplasma explicaria melhor o tipo extraordinario dos elementos
do nosso caso. Infelizmente ndo somos capazes de dizer qual é
esta substancia. £ possivel que seja uma proteina ou um pro-
duto parente das proteéinas, como opina EPSTEIN. Mas nao es-
tou de acordo com éste investigador quando poe tal aconte-
cimento no mesmo plano do que se observa em todas as prolife-
racoes celulares reactivas. Trata-se evidentemente dum processo
muito especial, tanto com respeito & morfologia das células que
constituem estas proliferacoes, como as suas conseqiiéncias e
sobretudo no esqueleto, as lesoes do qual desempenhavam um
papel tdo importante no quadro clinico. O caso é, segundo a mi-
nha opinido, muito instrutivo: elucida as relacoes que existem
entre os diversos tipos de proliferacoes reticulo-endoteliais e
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portanto as dificuldades de classificacio que podem, em certos
casos, provir destas afinidades.

Quero por fim chamar ainda a atencéo para um facto que
nao tem relacio imediata como o nosso tema: a existéncia de
ninhos carcinomatosos nos espacos linfaticos da vagina, numa
doente que foi tratada pelo radio, ha 13 anos, por causa dum
carcinoma do colo uterino, com éxito evidente. Julgo que a
melhor interpretacio déste acontecimento, muito curioso, con-
siste na hipdtese de ter havido destruicio ndo completa, mas
quasi completa das células tumorais. Enquanto a doente gozava
de saude, as forcas de resisténcia naturais eram suficientes para
deter o crescimento dos poucos elementos que tinham escapado
a accao do radio. Depois do enfraquecimento do organismo pela
doenca mortal, estes Gltimos comecaram a alecancar a superiori-
dade sobre a resisténcia.

CASO Il Reticulo-endoteliose com reticulo-sarcomatose
ANAMNESE

16 anos, casado, trabalhador. Entrado no hospital em 21-5-939.

Doenca actual: Hi 4 meses apareceu-lhe na regido cervical direita
um ganglio um pouco hipertrofiado, que em pouco tempo se transformou
numa grande massa dura e dolorosa. Mais tarde, do lado oposto 2pareceu- .
-lhe também uma massa idéntica e éste processo propagou-se depois aos
ganglios da regiao parotidiana e axilar direitas, mas agora com febre
alta, tosse e prurido, mais ou menos generalizado.

Em todas estas regioes os ganglios hipertrofiados apareciam primei-
ramente moles e s6 depois a pouco e pouco tornavam-se duros, o que se
fazia acompanhar geralmente dum certo edema.

O doente nao refere hemorragias; nunca sentiu falta de aptidao
para o trabalho. Queixa-se Unicamente de grande falta de apetite, tendo
contudo emmagrecido relativamente pouwco.

Antecedentes familiares: nada de importante.
EXAME OBJECTIVO

Habito externo: individuo com bom estado de nutricéo, com febre de
tipo ondulante.

Observam-se massas ganglionares duras, dolorosas e aderentes aos
planos profundos em ambas as regides cervicais — que se acompanham
dum intenso infiltrado duro do tecido subcutéaneo do pescoco. Os ganglios
parotidianos e axilares direitos estdo também atingidos.
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Ligeiros fervores de estase, nao havendo sinais de bronquite. Choque
da ponta pouco perceptivel do 6." espaco intercostal esquerdo, um pouco
para fora da linha mamilar. Tons ecardiacos normais. Pulso ritmico, 82
pmp/m. Tensdo arvterial: Mx. 110, Mn. 70 (R. R.).

Abdémen um pouco abaiilado. Figado aumentado de volume, super-
ficie lisa, nfo dolorosa a palpacao. Bago palpavel.

Andlises:

R.de W. (————).

B. de Koch: neg.

Sangue: Hemog.: 78 %. V. GlL: 0,90. Gl. vermelhos: 4 320 000.
Gl. brancos: 5.550, Linf.: 30 %. Mon.: 3 %. Neutréf.: 67 %. Eosinof.: 0.
Basof.: 0. ’

Urina: 2, acida. Dens.: 1020. Gl.: 0; Alb.: V acent. Acet.: 0. Al-
gumas células epiteliais pavimentosas, leucécitos, raras hematias, raros
cilindros hialinos. Febre remitente, entre 37,4° e 39,9°.

Biopsia dum ganglio axilar:

Génglio linfatico do tamanho dum 6vo de pomb2, de edpsula lisa, de
superficie externa um pouco bosselada, de consisténcia média e de super-
ficie de seccdo lisa, de cor variegada: esbranquicada, amarelada e rosada,
sem focos macroscdpicos.

Mieroseopicamente: Nao se encontram estruturas de tecido linfatico.
O fragmento é constituido principalmente por células relativamente gran-
des, de tamanhos e formas variadas, de ntcleos bastante grandes, quer
claros, quer picnéticos, muitas vezes de contornos muito irregulares. Ha
bastantes células multinucleares. O protoplasma é ligeiramente basdéfilo
e vacuolizado, correspondendo os vaciolos a gotas de gordura. Muitas das
células estdo em conexdo umas com as outras por prolongamentos celulares.
Outras sao soltas e arredondadas. H4, além disso, linfécitos e plasmazellen,
quer laxamente distribuidos, quer formando pequenas acumulacoes. Ha
certo niumero de células oxidase-positivas; alguns eosindfilos nos lumes dos
capilares, nenhuns no tecido. HA capilares bastante numerosos, de endo-
télios tumefactos. Na parede duma pequena veia vé-se a invasdo por parte
das células que constituem o tecido. Existe um reticulo de fibras argen-
tafins bastante regular e igualmente distribuido. (Veja Fig. 4). Ndo ha
quési nehumas fibras colagéneas.

Diagnéstico histoldgico: Linfogranulomatose; processo recente, neo-
plasiforme.

Faleceu no dia 16 de Julho de 1939.

Autépsia 15 horas depois da morte.

Diagnéstico amdatomo-patolégico: Linfogranulomatose (reticulo-sar-
coma?) de quasi todos os génglios linfaticos, mais pronunciada nos géan-
glios submaxilares, cervicais e mediastinicos anteriores com formacaio
tumoral a éste ltimo nivel. Compressdo da veia cava superior e do tronco
braquio-cefalico venoso dir. Edema da mucosa da base da lingu?, do pala-
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CASO II — Gdanglio linfdiico — Aspecto do reticulo. Mé-
todo de Tibor Papp

dar, da Gvula e da laringe. Infiltracdo da pele do pescoco pelas massas
especificas. Nodulos na musculatura do pescoco. Nodulos maltiplos das
mucosas da laringe, traqueia e dos bronquios. Ulceras das cordas vocais.
Noédulos na medula 6ssea (fémur, coluna vertebral). Neoformacoes 6sseas
na calote. Tumefaccio do baco e do figado, sem formacao de nodulos cir-
cunscritos. Ascite. Hidropericardio. Atrofia do testiculo esq.

Os achados mais importantes sao os seguintes:

A pele da face estd um pouco espessada e endurecida, caracteres
que se apresentam mais pronunciadamente na do pescoco. Em ambas as
axilas palpam-se muitos ginglios tumefactos. — Na cavidade abdominal
encontram-se 400 ce. dum liquido amarelo escuro e um pouco turvo. Na
cavidade pericardia encontram-se 300 ce. de um liquido semelhante, mas
um pouco mais claro. No mediastino anterior existe uma massa tumoral
do tamanho de uma palma de mao de crianca, um pouco aderente & face
interna do esterno. Toda a pele do pescoco estd muito espessada, chegando
a espessura de’1l7 mm. O espessamento do cérion é difuso, o da subcitis em
parte difuso, em parte em forma de nddulos circunseritos esbranquicados
e de tamanho de bagos de arroz. Nodulos semelhantes encontram-se nos
misculos do pescoco, de ambos os lados.
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Orgaos do pescogo: HA grandes massas de ganglios linfaticos subma-
xilares, cervicais, mediastinicos, ete. Estas massas comprimem a veia cava
superior e o tronco venoso braquio-cefalico direito, fazendo saliéncia sob
2 intima déstes vasos, sem invadir nem a intima nem o lume. Nao ha
trombose em nenhum déstes vasos. Mucosas do paladar, da Gvula, da base
da lingua e das pregas ari-epigléticas bastante edemeciadas. Ao nivel de
ambas as cordas vocais existem ulceras longitudinais correspondentemente
4 direccdo das cordas de bordos lisos e de fundo, de cor esverdeada suja na
tilcera do lado esq. A mucosa situada s6bre a cartilagem cricoideia apre-
senta nddulos salientes, chegando ao tamanho de griaos de milho de cor
esbranquicada. Véem-se nédulos semelhantes em téda a extensio da tra-
queia, tanto ma porcdo cartilaginosa como na membranosa. Estes nédulos
prolongam-se para ambos os brénquios principais e para os do lobo superior
esq. e inferior direito. Os ganglios da bifurcacdo e bronquiais de ambos os
lados estdo muito aumentados de volume, chegando ao tamanho de ovos
de pomba. A maioria dos géanglios mencionados sao moles, alguns mais
duros, de superficie de seccdo esbranquicada e um pouco granulosa nos
ginglios duros, lisa, homogénea e timida nos mais moles.

Bago: 14, 5:9, 5:5. H4 um baco acessorio do tamanho duma castanha.
Capsula bastante espessada, Consisténcia habitual. Polpa vermelho-escura.
Foliculos apagados, trabéculas nitidas, um pouco espessadas. Nao ha focos.

Figado: 21:19:11, Capsula lisa onde ndo tem aderéncias ao diafragma.
Consisténcia um pouco aumentada. Superficie de seccdo de cor cinzento-
-acastanhada com estrutura nitida; sem focos.

Ganglios portais e retroperitoneais um pouco aumentados de volume,
mas nao excedendo o tamanho de améndoas; sdo mais moles do que os
examinados até aqui e apresentam estrias vermelho-escuras num fundo
esbranquicado. Ganglios inguinais e axilares como os cervicais.

Cranio: Na face interna dos ossos frontal e ocecipital encontram-se
rugosidades e saliéncias 6sseas achatadas, de cor esbranquicada.

Medula éssen do fémur: de cor vermelho-escura, com alguns focos
moles de cor cinzento-esbranquicada, bem circunseritos dentro da medula
activa.

Exame histolégico: Em todos os 6rgios examinados, excepto o baco
e o figado, encontram-se proliferacoes celulares do tipo descrito no ganglio
axilar (v. p. 17). Todavia os eosinofilos e as plasmazellen sdo muito mais
escassos ou entfo faltam completamente. Por outro lado a basofilia do
protoplasma das células estd, por vezes, por exemplo nos «tumores» da
traqueia, mais pronunciada do que naquele ganglio. Porém as prolifera-
coes nos nodulos da pele tém o mesmo aspecto das do ganglio. No proto-
plasm2 de alguns elementos encontram-se incluidos ntcleos alheios ou
fragmentos nucleares. Ha muitas mitoses.
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Em especial: Pele: As infiltracoes ao nivel do corion estdo situadas
predominantemente em volta dos foliculos pilosos e das glandulas sudori-
feras; nestas infiltracdes ha bastantes linfécitos. Os focos da subcefitis sao
mais ou menos redondos, mas de limites apagados; os elementos patologicos
introduzem-se nas células do tecido adiposo. 86 nestas porcdes marginais
ha alguns linfécitos.

Traqueic.: Nédulo bastante circunserito na mucosa, constituido pelos
elementos celulares em questdo, incluindo muitas glandulas mucosas. O
epitélio de revestimento falta 2o nivel do nédulo; mas existe na superficie
a membrana terminal, muito nitida na preparaciao de Tibor Papp, ao
passo que na porcio da mucosa isenta de tumor esta membrana se encon-
tra sob o epitélio (veja Fig. 5). Por outro lado os elementos «tumoraiss
penetram para a profundidade, infiltrando o tecido fibroso denso da sub-

CASO II — Trnaqueic — A direita: Mucosa normal limitada

pela membrana terminal e revestida por epitélio cilindrico.

A esquerda: Tumor apenas revestido pela membrana ter-
minal. Método de Tibor Papp.

mucosa. Nao se encontram ao nivel das cartilagens e do tecido adjacente.
A mucosa situada ao lado do nédulo apresenta o cérion edemaciado com
infiltracoes plasmocelulares laxas. Ao nivel do limite entre o nédulo e a
mucosa normal hid mistura de plasmazellen com células «tumoraiss.

Misculo do pescoco: Focos mais ou menos circunseritos, que incluem
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fibras musculares atrofiadas (de calibre muito diminuido, mas sem pro-
liferacao de células do sarcolema). No bordo dos nédulos os elementos
«tumoraisy infiltram os feixes musculares vizinhos. HA alguns espacos
preformados e revestidos por uma membrana endotelial, cheios de células
«tumoraisy (Vasos sanguineos ou linféaticos?).

Medula ¢ssea: Focos relativamente bem limitados. No limite entre
o foco e a medula normal ha muitos elementos dum tipo bastante diferente
do dos «tumorais»; tém ntcleos muito mais pequenos e menos hipercroma-
ticos, protoplasma pronunciadamente eosindfilo e formas quer esféricas,
quer poligonais, quer ainda — e predominantemente — fusiformes.

Figado: Nao ha nem nodulos circuneritos nem processos proliferativos
difusos. Apenas se encontram algumas raras células de nicleos relativa-
mente grandes dentro de capilares hepaticos (evidentemente vindas
de fora).

Bago: Toliculos bastante pequenos, de composicao celular habitual.
Polpa muito rica em eritrécitos. Ndo ha nédulos «tumorais» nem nos fo-
liculos nem na polpa. Como no figado hid algumas células grandes e um
pouco atipicas, assemelhando-se aos elementos patologicos dos outros
orgaos e situardos em pequenos lumes capilares.

Calote: A esponjosa do diploe forma uma réde de malhas bastante
estreitas. Tanto nos espacos desta esponjosa como nos canais de Havers
d2 substénecia compacta das laminas interna e externa encontram-se acumu-
lacoes de células grandes e atipieas, provavelmente anilogas as dos outros
drgaos atingidos. Muitos déstes elementos tém nicleos nido coraveis, ha-
vendo mesmo a formacdo de necroses continuas.

O diagnéstico histologico feito pelo exame do géanglio axi-
lar estava evidentemente errado. £ certo que tomei em conta a
possibilidade dum reticulo-sarcoma. Na verdade o aspecto da
maioria das células foi de elementos neoplasicos. Mas é exacta-
mente o aparecimento de células déste tipo que torna tio dificil
o diagnéstico da linfogranulomatose em alguns casos. O facto
de existir, além delas, um numero bastante elevado de células
migratérias e também, pelo menos nos lumes de capilares, de

‘oranulocitos eosinofilos, induziu-me a preferir — em conformi-

dade com a interpretacio clinica — o diagnéstico de linfogra-
nulomatose. Confirma-se mais uma vez a grande dificuldade com
que o anatomo-patologista tem que lutar nas analises de biopsias
e que congiste na necessidade de basear o seu parecer no exame
dum fragmento que representa apenas uma parte infinitamente
pequena das lesoes provocadas pela doenca no organismo.
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Depois da observacio da totalidade destas alteragbes na
autopsia, ja nao havia duvidas quanto ao diagnéstico. A falta de
lesoes do baco e do figado tornou ja muito inverosimil a hipo-
tese de «Hodgkin»; e 0 exame histolégico revelou que o compo-
nente de células migratérias, por acaso, tinha sido excepcional-
mente pronunciado no ganglio tirado para analise durante a
vida e que nas outras manifestacoes do doenca ou éle faltou
por completo ou foi muito mais reduzido.

Trata-se portanto de proliferacées muito dispersas de célu-
las reticulares, com localizacdo especial nos ganglios linfaticos,
nas vias respiratérias e na medula o6ssea, inclusivé os espacos
medulares dos ossos da calote, com neoformacao de tecido 6sseo
neste ultimo. Ao nivel do pescoco a invasdo dos musculos e da
pele manifesta caracter neoplasico pronunciado do processo. Esta
combinacio de processos, generalizados com afecc¢oes neoplasi-
formes, ou entio a transicio dos primeiros para as segundas, é
um facto bem conhecido nas proliferacoes déste género. No do-
minio das reaccoes reticulo-endoteliais ha casos respectivos des-
critos por DORING, GUIZETTI, UNGAR, LosSCH, LASOWSKI, BENEKE
e outros. O nosso caso é um exemplo bem instrutivo déste tipo.
Impoe-se a comparacdo com a linfosarcomatose de KUNDRAT e
com as relacoes que existem entre ela e a linfadenose aleu-
cémica e mesmo leucémica. Dada esta analogia, justifica-se o
térmo «reticulo-sarcomatose», proposto ja por alguns autores.
A neoformacéo pode, nestes casos, ser a manifestacao primitiva
da qual dependem as localizacoes mais sistematizadas dos outros
orgaos ou entido estamos em face duma doenca generalizada, da
qual um dos focos se transformou em processo neoplasico. O
resultado do exame anatomo-patolégico ndo nos fornece, no
nosso caso, elementos para tornar possivel a decisao nesta alter-
nativa. :

E curioso notar a falta de lesdes do baco e do figado no
nosso caso, visto que exactamente a mesma coisa se da na linfo-
sarcomatose de KUNDRAT. No entanto havia uma certa tume-.
facciao do baco, ndo completamente explicada pelo resultado do
exame microscopico.

Por outro lado quero chamar a atencio para as lesoes exten-
sas das vias respiratérias (laringe, traqueia, bronquios), locali-
zacio esta que ja pude verificar num caso de reticulose obser-
vado por mim em Hamburgo e publicado em colaboracio com
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SAcHS. De resto esta localizacio observa-se também na linfogra-
nulomatose.

CASO |[ll: Reticulo-sarcoma da coluna vertebral com linfadenose
(leucémica 2) generalizada

22 anos. Corticeiro.

Entrada no hospital: 24-10-1939.

Ha 4 meses, pela primeira vez, grande pontada no hemitérax esq.
A dor, com ponto de partida junto da coluna, irradiava para a face lateral
e anterior do hemitérax, do mesmo lado. Hia 15 dias certo adormecimento
dos membros inferiores e da metade inferior do corpo. A marcha tornou-se
difieil, assim como o curvar-se, o que lhe provoca dores agudas ma parte
superior da coluna dorsal e desde entao sofre de prisao-de-ventre e de
grande dificuldade para urinar.

Antecedentes: Variola aos 6 anos. Parotidite epidémica, com orquite,
aos 12 anos.

Observagoes: Constituicio regular. Estado de nutricdo deficiente.
Pele e mucosas descoradas.

Sistema nervoso: Paraplegia completa dos membros inferiores, com
incontinéncia dos esfincteres. Perturbacoes da sensibilidade nos membros
inferiores e na parte inferior do tronco, com um limite nitido ao nivel do
4, segmento dorsal. Dores radiculares extremamente intensas ap nivel de
D 4 e D 5. Reflexos abdominais e eremaster. abolidos. Babinski em extensao.
Reflexos patelares vivos, aquilianos conservados.

Na radiografia a 5. vértebra apresenta alteracoes, que se asseme-
lham as observadas em angiomas das vértebras. Fez-se portanto o dia-
gnostico de angioma da 5." vértebra dorsal. Faleceu no dia 23 de Dezembro.

A autépsia (8 horas depois da morte) deu o seguinte resultado:

Leucemia linfatica (ou linfosarcomatose?) com formacdo de infil-
tracoes neoplasiformes das vértebras dorsais 3." a 6., com penetracao
para o mediastino posterior e para o canal vertebral. Compressio da me-
dula espinal a éste nivel, com amolecimento. Escaras de declibito na regiao
sagrada e nas pernas e caleanhares, Cistite ulcerosa. Fibrose do testiculo
dir. Infiltracoes leucémicas de quasi todos os ganglios linfaticos e do baco.
(Foliculos de Malpighi). Anemia generalizada. Hidrotérax esq. Aderéncias
pleurais do lado dir. Foco caleificado num ganglio bronquial esq.

Os achados que mais interessam séo os seguintes:

Pele e mucosas visiveis muito palidas.

Bago: 16:9,5:8,75. Capsula lisa. Polpa de consisténeia habitual,
rica em sangue. Foliculos muito grandes e numerosos e de formas muito
variadas. Trabéculas quasi nao visiveis.

Figado: 28:19:10. Capsula espessada. Consisténcia habitual. Super-
ficie de seccio de cor amarelada e de estrutura lobular nitida. Ndo ha
focos macroscopicamente visiveis,
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Quési todos os ganglios linfaticos estdo aumentados de volume, che-
gando ao tamanho de tamaras, os do hilo pulmonar e os bronquiais e tra-
queais, de consisténcia bastante mole, os restantes mais duros. Superficie
de seccao lisa, séca, de cor cinzento-esbranquicada e homogénea. Nao ha
colamento entre os ganglios. Apenas os ganglios axilares ndo apresentam
nenhumas alteracdes.

Depois de ter tirado os 6rgaos do pescoco, vé-se uma massa de aspecto
tumoral ao lado esquerdo da coluna dorsal e situada sob o periésteo desta
ultima, fazendo saliéncia para a cavidade pleural ao nivel dos corpos das
3.* até 6." vértebras dorsais. Estas massas estendem-se para as porcgoes
posteriores das 5." e 6." costelas esquerdas.

Aberto o canal vertebral, verifica-se que as massas tumorais preen-
chem também os buracos intervertebrais, assim como uma parte do canal
vertebral respectivo. Comprimem as raizes correspondentes, assim como a
medula espinal. Esta altima estd muito mole a éste nivel.

As 4" e b.* vértebras dorsais apresentam os corpos completamente
ocupados por massas eshranquicadas, um pouco vitreas, que escondem a
estrutura da esponjosa do 0sso e que se estendem para as partes vizinhas
das 3. e 6." vértebras. O diszo intervertebral entre as 4." e 5." vértebras
estd interrompido na sua extremidade posterior, passando o tumor duma
vértebra para a outra. As massas tumorais estdo em conexdo continua
com tumor subperiostal descrito acima, ndo se vendo a éste nivel uma
cortical nitida da vértebra. O 0sso das costelas nao esta atingido: o tumor
esta situado sob o respectivo periosteo.

A medula éssea do fémur é vermelha apenas no quarto superior.
Quanto ao resto: medula adiposa.

Testiculo direito: endurecido; na superficie de seccao véem-se estrias
eshranquicadas de teeido fibroso.

Erame mierosedpico: Ganglio linfdtico: Estrutura bastante apagada;
todavia reconhecem-se ainda os espacos sinusdides. Os linfécitos banais
estdo substituidos por células de tamanho bastante maior, redondas, de
nicleos redondos e bastante claros, de estrutura cromatinica nitida e
ocupando a maior parte do corpo celular. Protoplasma ligeiramente basé-
filo. HA nestes elementos muitas mitoses, a maioria delas tipicas, algumas
porém com ligeiras assimetrias. Dispersos entre estes elementos hi um
nimero muito reduzido de linfécitos, alguns eosinéfilos e grandes células
de aspecto endotelial, de niicleos pequenos e de protoplasma ligeiramente
eosinéfilo. Elementos andlogos encontram-se nos espacos sinuséides e, além
disso, células reticulares tumefactas e com inclusido, no protonlasma, de
nicleos redondos e pienéticos, de eritrocitos e de pigmento férrico, quer
em granulos, quer adquirindo a coloracdo azul difusa na preparacdo de
Peris. As massas celulares invadiram também a capsula do ganglio. Hé
um reticulo de fibras argentafins, por assim dizer, normalmente desenvol-
vido nas proliferacoes celulares da polpa e dos foliculos, um pouco aumen-
tado nos espacos sinusodides.
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Bago: Foliculos muito grandes e muito préoximos uns dos outros. A
maioria dos elementos celulares é constituida pelas grandes células redon-
das descritas no ganglio linfatico; ha também aqui muitas mitoses. Quasi
regularmente dispersos, entre estes elementos, existem alguns raros linfé-
citos pequenos. As células patologicas invadem, por vezes, a adventicia de
artérias centrais; a maioria destas ultimas porém esta ilesa. Fibras
reticulares dos foliculos um pouco diminuidas. Polpa: rica em sangue, pobre
em células nucleadas; ha alguns eosindfilos e plasmazellen. Seios dificeis
de reconhecer.

Figado: Infiltracoes celulares limitadas aos espacos bilio-portais, de
composicdo mais polimorfa: além dos grandes elementos redondos ha cé-
lulas poligonais e fusiformes, algumas de aspecto de fibroblastos. Raros
eosinéfilos. Células estreladas nao tumefactas. Células hepdticas sem
alteracoes.

Medula ésseq: Predomina também na parte macrosecopicamente ver-
melha a medula adiposa. Nas partes «activas» a composicao celular é muito
polimorfa: além das células do parénquima medular (com muitos megaca-
ridzitos) hé bastantes grandes células redondas do tipo descrito no ganglio
linfatico, ete. Ha também pequenos grupos de linfécitos pequenos. Final-
mente véem-se muitas células reticulares tumefactas de protoplasma eosi-
nofilo e quasi sempre vacuolizado, incluindo, por vezes, eritrécitos ou ni-
cleos picnéticos.

Testiculo: Nas porcoes macroscopicamente cicatriciais encontram-se,
dentro duma réde de fibras conjuntivas, acumulacoes celulares bastante
laxas e constituidas por linfécitos, fibroblastos neoformados, assim como
pelas grandes células redondas j4 mencionadas nos outros 6rgios; nio ha
plasmazellen. Os canais seminais apresentam o quadro da fibrose
intracanalicular, estando bastante afastados uns dos outros, separados
pelas massas celulares mencionadas.

Rins: sem infiltracoes celulares.

Vértebra: Os espacos medulares da esponjosa estao preenchidos por
proliferacoes celulares. Em contraste com as outras manifestacées ha aqui
um reticulo muito nitido de malhas finas e constituido por fibras argen-
tafins finas. A maioria das células apresenta prolongamentos que entram
neste reticulo: em conseqiiéncia déste facto tém forma mais poligonar de
que as dos outros 6rgios. SAo muito mais raros os elementos sbltos e re-
dondos semelhantes aos descritos nos outros 6rgaos. H4, além disso, alguns
raro linféeitos pequenos e, por outro lado, eélulas muito maiores de nicleos
centrais relativamente pequenos e de protoplasma eosinéfilo, muitas vezes
incluindo nicleos. Dentro destas massas celulares véem-se processos de
necrose mais ou menos extensos, com ecariorexis pronunciada, ao nivel dos
quais também as trabéculas ésseas apresentam corpusculos 6sseos isentos
de niicleos. No hordo de muitas trabéculas ha lacunes, dentro das quais se
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CASO III — Vértebra — Reticulosarcoma. Lacunas nos
bordos das trabéculas Osseas. Hematoxilina-Eosina

r

encontram as células «tumorais» (veja-se Fig. 6); ndo ha osteoclastos.
Em alguns pontos a ldmina terminal da vértebra esti quer muito adelga-
cada, quer perfurada pelas massas neopldsicas.

Raiz posterior e ganglio espinal do 5." segmento dorsal: As massas
celulares ocupam sobretudo os espacos subaracnoideos e inter-radiculares,
nio invadindo nem os proprios feixes nervosos nem os génglios espinais.
Invadem a dura-méater. H4 um reticulo menos pronunciado do que na vérte-
bra, mas mais do que nos outros 6rgaos. Conseqiientemente ha ainda células
poligonais com prolongamentos, mas em niimero menor do que na vértebra.
Predominam os elementos redondos e sbltos. Ha alguns linfécitos pequenos
e células reticulares fagociticas.

Raiz cervical: HA infiltracoes bastante escassas no espaco subarac-
noideo, mas idénticas as da raiz dorsal, com reticulo bastante nitido.

Raiz lombar: sem infiltracoes.

Em geral: Nao ha hemorragias em parte nenhuma. Ndo ha necroses
fora da vértebra. Os elementos «<especificos» sio todos éles oxidase-nega-
tivos. HA alguns raros elementos oxidase-positivos dentro das infiltracoes.
Nos lumes dos vasos encontra-se quantidade aumentada de células bran-
cas, a maioria delas monucleadas; ha bastantes elementos oxidase-positivos
entre elas.
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Num esfregaco de sangue da veia femural predominam os linfécitos
(aproximadamente T0 %). Os restantes 30 % sao constituidos por granu-
lI6citos adultos e por mieloblastos e micromieloblastos. Nao hd mielocitos.

Temos, portanto, neste caso, a combinagdo dum processo
neoplasico bastante localizado com uma afeccido generalizada
e sistematizada dos 6rgaos hematopoiéticos. O primeiro foi a
causa do quadro clinico: as conseqiiéncias da compressao da
medula espinal prevaleceram de tal maneira que esconderam por
completo o segundo componente -da afecciio, que provavelmente
se desenvolveu s6 num estado tardio da doenca. Nao quero
entrar, por nio ser da minha competéncia, na discusséo da inter-
pretacio do quadro radiolégico, que se assemelhava tanto ao
dum angioma da vértebra que nem o clinico nem o radiologista
duvidaram déste diagndstico.

O exame histologico revelou a existéncia dum reticulo-sar-
coma altamente diferenciado, de duas vértebras, sede bastante
rara déste tipo tumoral. A neoplasia compoe-se de células reti-
culares bastante tipicas, estando em conexio entre si por prolon-
gamentos delgados. O tumor seria portanto um reticulo-sar-
coma da medula 6ssea de vértebra, no sentido estreito, segundo
OBERLING e, se é licito transferir a classifica¢io dos tumores
analogos dos ganglios linfaticos aos da medula, pertenceria ao
4.2 grupo de OLIVEIRA: R. fibro-celular diferenciado.

O caracter neoplasico déste processo deduz-se menos da
morfologia das células do que do seu erescimento invasivo (') :
perfuraciao da lamina terminal da vértebra, penetracdao para o
mediastino, por um lado, e para os buracos intervertebrais e
para o canal vertebral, por outro lado.

No que diz respeito ao processo generalizado, s6 podemos
diagnosticar uma linfadenose leucémica. A-pesar da falta da
analise intravital do sangue e dos defeitos que apresentam
sempre os esfregacos efectuados no sangue cadavérico, estes
ultimos, neste caso, sio suficientes para podermos concluir tanto
pelo aumento numérico das células brancas como pela natureza
linféide da maioria dos elementos (*). As infiltracoes dos 6rgios

(1) Veja-se a nota da pag. 678 do trabalho anterior.
(2) E de notar que é regra encontrar-se linfopenia nos reticulo-sar-
(

comas (Campos).
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sio constituidas por células que pela sua morfologia e pelo resul-
tado negativo da reaccio das oxidases se caracterizam igual-
mente como linfécitos, se bem que de tamanho um pouco maior
do que habitualmente.

. Quais sdo entao as relacoes que existem entre o tumor loca-
lizado das vértebras e esta afeccio sistematizada? ; Trata-se de
simples coincidéncia? Nao me parece verosimil, visto que as
massas tumorais encontradas no canal vertebral ja apresentam
transformacio em formacoes «linfoblastomatosas», comporta-
mento semelhante ao que se verificou nos dois casos de reticulo-
-linfosarcoma do estomago.

Sera entfo possivel que as infiltracoes linfaticas generali-
zadas representem metastases da parte linfoblastomatosa do
tumor vertebral, segundo a teoria «neoplasica» das leucemias
(veja pag. 678 do trabalho anterior).

Temos porém que tomar em conta que ja algumas vezes
foram observadas combinacoes tanto de reticulo-endotelioses
como de reticulo-sarcomas, com meiloses e linfadenoses. E certo
que todos estes casos sio um pouco diferentes uns dos outros.
Encontrei na literatura consultada os seguintes:

1) LiUBBERS: Proliferacoes reticulo-endoteliais, quer hiper-
plasticas, quer neopldsticas com (1) transicio em quadros de
mielose e linfadenose e (2) com inducio de processos analogos
em muitos ganglios linfaticos e no baco.

2) RouLET I: Combinacio de reticulo-sarcoma com leuce-
mia mielidde.

3) RouLET II: Leucemia linfatica praticamente curada pe-
los raios X. 4 anos depois, reticulo-sarcoma do mediastino, sem
sinais anatomo-patologicos de linfadenose.

4) RicHTER: Linfadenose leucémica nitidamente anterior;
depois, desenvolvimento duma reticulo-sarcomatose dos oérgaos
hematopoiéticos, também atingidos pela linfadenose.

5) LoscH: Linfadenose leucémica, com infiltracoes de linf-
adenose; tanto nestas como independentemente delas: prolife-
racoes reticulo-endoteliais.

6) UNGAR: Reticulo-endoteliose, com formacdes tumorais no
hiumero. Quadro sanguineo duma mielose aleucémica.

T7) DorING: Reticulo-sarcoma da faringe, com o quadro de
linfadenose numa metastase dum génglio cervical. Sangue
normal,
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Acresce 0 meu caso:

8) WoHLWILL: Reticulo-sarcoma de 2 vértebras, com tran-
sicio em linfosarcoma. Quadro de linfadenose leucémica no san-
gue e nos orgaos hematopoiéticos.

Sdo portanto ja conhecidos 8 casos déste género, niimero
muito elevado para podermos atribuir estas combinactes a sim-
ples coincidéncias.

Se no nosso caso parecia ainda possivel pensar em interpre-
tar as manifestacoes da linfadenose como metastases do tumor
vertebral, o mesmo ja ndo se di na maioria dos outros casos.
Para explica-los temos que recorrer — conforme a ordem das
manifestacoes — ou as possibilidades miultiplas de desenvolvi-
mento da célula reticulo-endotelial ou, pelo contrario, & hipétese
dum retrocesso de células hematicas a estados menos diferen-
ciados. ¥

No fim desta exposicio desejo chamar a atencio para um
pormenor curioso: encontramos as infiltracoes de células lin-
foides também no testiculo direito. Ora o doente tinha sofrido
duma parotidite epidémica, com orquite, aos 12 anos. Como con-
seqiiéncia desta doenca verificamos fibrose intracanalicular e
cicatrizes do tecido intersticial de caracter bastante jovem (ri-
queza em fibroblastos e vasos) e, dentro destas tltimas, as mani-
festacoes da linfadenose. Parece-me que éste tecido pouco dife-
renciado representava um meio particularmente capaz para
desenvolver-se no sentido de infiltractes leucémicas.

CASO IV: Reticul>-linfo-sarcoma do estdmogo e do jejuno

Corticeiro; 26 anos. Internado em 30-11-939.

Ha uns 18 meses comecou a ter dores ma linha branca, dois dedos
acima do umbigo. Passados 2-3 dias, as dores desapareceram. Andou sem
queixas até ha uns 9 meses. Por essa altura as suas queixas agravaram-se.
As dores aumentaram com a ingestdo de alimentos. S6 conseguiu minorar
os seus sofrimentos com aplicacoes quentes e com ingestdo de alcalinos.
De noite acordava duas e trés vezes com doves. Refere eructacoes freqiien-
tes. Regurgitava os liquidos. Tinha sintomatologia de enterocolite muco-
-membranosa. Emmagrecera cérca de 5 kgs. em meio ano.

Ha 2 meses foi apendicectomizado. Na operacdo foram explorados
o estémago e o duodeno, ndo tendo sido encontradas lesGes nesses 6rgaos.
Dois dias depois de regressar do Hospital, dor muito violenta, de localiza-
cao idéntica & que foi referida. Ha 3 semanas, dor ainda mais intensa,
acompanhada de vémitos puramente alimentares. Fezes liquidas, gordu-
rentas, amareladas. O emmagrecimento acentua-se. Politiria.
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Exame elinico: Emmagrecimento, sem anemia. Paniculo adiposo
quasi ausente. Dor, & pressao, nos pontos frénicos. Dor bem marcada, a
pressido, do ponto infrascapular dir. A palpacio ha dor e defesa na regiio
epigastrica, e mais acentuada na area pancreitico-coledécica de CHAUFFARD.
Nao apresenta ganglios.

Fezes: sangue oculto.

Diagnéstico elinico provisério: Pancreatite subaguda, Glcera duodenal.

A radiografia da o quadro de «Linite plasticas.

12-1-940. Operagdo: Gastrectomia total.

Faleceu 19 horas depois da operacéao.

0 exame anatomo-patolégico da peca operatéria deu o seguinte
resultado:

Trata-se de quési todo o estomago; a sua parede apresenta-se irre-
gularmente espessada e bastante aumentada de consisténcia. A superficie
interna é muito irregular, mostrando saliéncias e reintrincias. Estas alti-
mas tém superficie granulosa e turva e apresentam feixes dum tecido
esbranquicado ou entdo inductos moles, dificeis de destacar. Os ganglios
perigéstricos estio aumentados de volume, do tamanho de favas e de con-
sisténcia mole, de superficie de seccdo lisa, imida e de cor vermelho-
-escura.

Ewame microsedpico: Em todos os 5 fragmentos tirados do estomago
encontra-se uma neoplasia composta por células pequenas redondas
ocup2?ndo, em alguns pontos, tanto a mucosa como a submucosa, de maneira
difusa; em outros pontos preenche completamente a mucosa, mas atraves-
sando também a muscularis mucosae e invadindo a submucosa <ob a forma
de focos mais ou menos separados. A submucosa apresenta, nestas zonas,
um espessamento por proliferacio de tecido conjuntivo. Outras regides
ainda tém parte da mucosa conservada, se bem que mostrando apenas
poucas glandulas; por outro lado ha também perdas de substdncia, ex-
tensas, da mucosa, o fundo das quais é formado pela submucosa espessada
e infiltrada pelas massas celulares. A muscularis propria ndo apresenta
infiltracao tumoral sendo nos septos interfasciculares mais espéssos. As
artérias situadas no tecido tumoral mostram muitas vezes proliferacao das
células da intima (endarterite produtiva).

O proprio tumor é constituido:

1) por células reticulares: elementos relativamente grandes, de
nicleos claros e de protoplasma baséfilo apresentando prologamentos
igualmente basdfilos, pelos quais os elementos déste tipo anastomosam entre
si. As preparacoes de Mallory e de Tibor Papp mostram um reticulo bas-
tante fino, bastante regular e igual. Este tipo de formacées tumorais pre-
domina nas zonas limitrofes da superficie interna.

2) Células linféides situadas nas malhas do reticulo.

3) Plasmazellen.

Os 2" e 3. tipos predominam nas camadas mais profundas da neopla-
sia, muitas vezes misturados com os elementos do 1.° tipo. Nao ha invasio
dos vasos.
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Ganglios perigdstricos: Espacos sinusbides muito dilatados e preen-
chidos por: 1) linfécitos, 2) eritrécitos, 3) células muito grandes de nicleos
centrais, uns relativamente pequenos, pienodticos e redondos, outros de es-
trutura cromatinica muito mais nitida, portanto mais claros, e ovais, ou-
tros finalmente de contornos irregulares. Ha nicleos monstruosos e alguns
elementos binucleados. Poucas mitoses.

O protoplasma da maioria das células é homogéneo e bastante eosi-
nofilo; contém por vezes nucleos incluidos e rodeados por uma halo claro.
Algumas células estio soltas e tém contornos redondos. A maior parte
apresenta prolongamentos em forma de pseudopdédios grosseiros, pelos
quais as células estdo em conexdo entre si, do que resultam formacoes
sinciciais. Estes prolongamentos, assim como as fibras argentafins, alias
nao aumentadas de nliimero, inserem-se também nas paredes dos seios. Ha
seios em que existem apenas elementos s6ltos e entdo misturados com
grande quantidade de eritrocitos. Nestes seios as fibras reticulares estio
reduzidas em namero, muitas vezes fragmentadas e nao ha insercao nas
paredes. Nos foliculos linfaticos ha grande quantidade de plasmazellen.

Foram ainda enviados alguns fragmentos do jejuno, tirados na au-
topsia (feita por outro colega). Nestes fragmentos verificam-se saliéncias
multiplas da mucosa em forma de almofadas, de superficie interna lisa
e de consisténcia mole. Estas saliéncias sfo mais ou menos do tamanho de
unhas de dedos, muito préximas umas das outras e ocupando téda a cir-
cunferéncia do intestino. Encontram-se na peca alguns ganglios linfaticos
do tamanho de favas até ao de cerejas, bastante moles, de superficie de
seccao lisa, homogénea, acinzentada, de aspecto medular.

Microscopicamente: 1. fragmento: Formacdo neoplasica do mesmo
tipo do descrito no estomago, ocupando tddas as camadas, de maneira
difusa a mucosa e submucosa e aproveitando-se dos feixes fibrosos inter-
fasciculares da muscularis prépria. S6 uma ilha de mucosa conservada
com glandulas se encontra dentro das massas tumorais Estas tltimas
sao constituidas principalmente por linfdcitos; s6 nas massas que infil-
tram a mucosa ha maior polimorfia, encontrando-se também as células
reticulares descritas no estémago, algumas delas com dois ou mais
nicleos e outras com nicleos fagocitados. HA um nimero conside-
ravel de eosinéfilos, mas limitados a duas regides, 4s zonas de mucosa
conservada (a volta das glandulas) e as infiltracoes tumorais da muscula-
ris prépria.

No 2. fragmento a neoplasia ocupa as camadas exteriores da parede
intestinal; invade também, pelo lado de fora, a muscularis mucosae,
separando os feixes musculares dela e ainda as porcdes mais profundas da
mucosa, ficando isentos de tumor 4/5 aproximadamente da parte interna
da mucosa.

Ganglios mesentéricos: Seios muito menos dilatados do que os dos
ganglios perigastricos; contém grandes células redondas e sbltas, mas nao
ha as formacoes sinciciais descritas nos géanglios perigastricos. O tecido
linfatico contém algumas plasmazellen; num dos ganglios ha eosinéfilos
bastante numerosos, igualmente distribuidos no ganglio.
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CASO V: Reticulo-linfo-sarcoma do estémago

Domeéstica, 52 amos. Internada em 28-12-39.

Ja ha vinte anos tinha, de vez em quando, ataques de dores do esté-
mago, com vomitos. Hi4 pouco mais de 2 anos, mal acabava de comer, sen-
tiu uma dor forte no flanco e hipoedndrio, que depois irradiava para o epi-
gastrio. Em seguida vomitava cérea de meio decilitro de um liquido aquoso,
de sabor amargo. Tudo isto passava, continuando a fazer a sua vida normal
sem qualquer queixa. S6 passado um ano comecou a sentir, depois das re-
feicoes, uma sensacio de péso, e passadas 2 ou 3 horas vomitava os ali-
mentos. Eructacoes freqiientes. Nos intervalos passou relativamente bem,
Até que alguns meses depois comecou a sentir dor, quando estava bastante
tempo sem tomar alimentos. Comecou a alimentar-se so de caldos e leite,
deixando de ter voémitos, passando sensivelmente melhor no que diz res-
peito & dor. De tempos a tempos, vémitos de cor de pé de café, em pequenas
porcoes. Falta de apetite e notavel perda de péso.

Exame clinico: Dor & palpacido superficial, no ponto vesicular. Epi-
gastro levemente doloroso a palpacio superficial e profunda, nio se no-
tando tumor algum. Hipogastro doloroso. Na ha génglios hipertrofiados.

Exame radiolégico (Coneclusio): «Provavel tlcera gastrica da face
posterior do estémago. A irregularidade das pregas leva-nos a propor que
a doente volte & observacdo para fazer somente o estudo do relévo mucoso,
pois pode existir qualquer degenerescéncia.»

O estudo das pregas da mucosa mostra, além de irregularidade, devida
a gastrite, uma imagem de excesso, na vertente posterior da parte média
da porcao vertical da pequena curvatura, que corresponde, provavelmente,
a um nicho ulceroso.

Diagnéstico clinico: Ulcera gistrica (face posterior). Transformacio
maligna?

14-2-40. Operag¢ao: Gastro-duodenectomia.

11-4-40. Tem passado bem. Apenas, por vezes, algumas eructacoes.
Sente mais forcas.

Exame andtomo-patoligico da peca operatéria: Grande parte do es-
témago. A mucosa apresenta saliéncias achatadas multiplas, cobertas por
mucosa aparentemente conservada e apenas congestionada, como alids tam-
bém as por¢oes normais da mucosa. O tecido neoformado é de consisténcia
bastante mole, de cor acizentada no corte e interessando aparentemente so
as camadas internas. Muitas destas saliéncias apresentam perdas de subs-
ténecia, quer centrais, quer excéntricas, de maneira que a tlcera s6 num
dos lados estd limitada por um tecido de bordo elevado. Serosa lisa e
brilhante, sem nédulos. Dois génglios perigastricos tumefactos atingindo
o tamanho de ervilhas, de superficie de seccio homogénea e de cor cinzento-
-eshranquicada e de consisténcia bastante mole.

Microscopicamente: Neoplasia composta, quer: 1. por pequenas célu-
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las do tipo de pequenos linfécitos, quer: 2.° por elementos maiores, de pro-
toplasma mais abundante e mais basdfilo, formando por vezes sincicios sem
limites celulares; em outros pontos apresentam prolongamentos pelos
qu2is estdo em conexao entre si. Os ntcleos destas células sao mais claros
do que os das células linféides, com estrutura cromatinica nitida e, por
vezes, com nucléolos. Ambos os tipos constituem acumulacoes separadas
umas das outras e s6 se misturando nos pontos onde se tocam. As células
do 2.° tipo destacam-se nas preparacoes de Unn2-Pappenheim pela sua cor
mais vermelha, jia nas ampliacoes pequenas. O reticulo argentofilo cons-
titue malhas estreitas e fibras relativamente espéssas, havendo com
certeza aumento destas estruturas. Nao se verificam porém diferencas
entre ambos os tipos descritos, no que diz respeito ao resultado das im-
pregnacoes pela prata. Estas formacodes neoplasicas ocupam em algumas
zonas as camadas internas da parede gastrica e sobretudo a submucosa,
de maneira difusa. Na mucosa véem-se infiltracdes do cérion entre as
glandulas, bem conservadas. A muscularis mucosae estd conservada, a-pesar
da existéncia de formacées neoplisicas além e aquem delas. Em outros
pontos estd interrompida ou até completamente destruida. H4 também
perdas de substancia das camadas internas, abrangendo a mucosa e a mus-
cularis mucosae, de maneira que o fundo é formado pela submucosa, infil-
trada por tumor.

Em outros fragmentos a neoplasia apresenta-se mais sob o aspecto
de nédulos, mais ou menos ecircunscritos, por vezes dispostos & volta de
vasos, alguns lembrando foliculos linfiticos, mas sem centros de Flemming,
Também estes nédulos podem encontrar-se além e aquem da muscularis
mucosae. Estas formacoes nodulares sao constituidas exclusivamente pelos
elementos linféides do 1.° tipo. A muscularis nao estd invadida em parte
nenhuma. Os elementos linféides invadiram a parede duma veia da sub-
mucosa, dissociando as fibras elasticas. Entraram também no lume, onde
ocupam as zonas periféricas. A parte central do lume ficou livre. Numa
outra veia ha proliferacio de células da intima, igualmente com estreita-
mento do lume.

Ganglio perigdstrico: A cortical apresenta estrutura bastante apa-
gada, nao se reconhecendo os foliculos. Num fundo de tecido linfatico banal,
composto de maneira monétona por pequenas células linféides, destacam-se
focos mais claros que, nas ampliacoes maiores, se apresentam constituidos
por elementos celulares semelhantes aos do 2.° tipo descrito no estémago,
anastomozando entre si por intermédio de prolongamentos protoplasma-
ticos. Ha nestes focos bastantes células gigantes com 4-5 nicleos, parte
déles de cromatina fracamente corada. Entre estas células hi muitos
eritrécitos.

A substancia medular estd melhor conservada, destacando-se muito
nitidamente os espacos sinuséides. Estes tltimos estdo dilatados e mos-
tram células reticulares tumefactas, de protoplasma mais eosindéfilo do que
os elementos dos focos da cortical. Também estes elementos tém conexao
entre si, quer por prolongamentos protoplasmaticos, quer por contacto dos
préprios corpos celulares, faltando os limites intercelulares. Igualmente
existem aqui células gigantes; também nos seios ha eritrécitos,
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Nestes dois ultimos casos € notavel, em primeiro lugar, a
grande semelhanca que existe entre os resultados do exame tanto
macroscopico como microscopico. No que diz respeito ao aspecto
macroscopico, a analogia foi tdo pronunciada que o cirurgiao que
operou ambos os casos (Dr. SILvA ARAUJO) (*) no segundo foi
imediatamente levado a diagnosticar o mesmo processo verifi-
cado no primeiro.

Microscopicamente ambos os casos apresentam o aspecto
tipico dum reticulo-linfosarcoma. Nao s6 a morfologia das cé-
lulas, mas também as relacées topograficas existentes entre
os elementos celulares e as fibras argentafins séo caracteristicas
num e noutro componente déste tumor. Acrescem, no primeiro
caso, as plasmazellen; ndo me parece possivel verificar se aqui
derivam das células reticulares ou dos linfécitos, visto que ambas
as possibilidades existem. Em todo o caso ndo é necessario, se-
gundo a minha opinido, exprimir éste componente no diagnéstico.

O problema mais interessante é o das relacoes existentes,
no primeiro caso, entre a neoplasia do estomago e as do jejuno,
por um lado, e entre a primeira e as lesoes dos géanglios peri-
gastricos, por outro lado.

Quanto as neoformacées do jejuno, pode tratar-se ou de
metastases ou de focos coordenados ao tumor gastrico («multi-
plicidade primitivas). Os dois fragmentos do jejuno examina-
dos sdo bastante diferentes a éste respeito. No primeiro a neo-
plasia ocupa de maneira difusa a mucosa e a submucosa e
invade a muscularis proépria, ao longo dos feixes fibrosos inter-
fasciculares; tal comportamento corresponderia ao dum tumor
primitivo. No segundo fragmento, pelo contrario, a neoplasia
parece ter o seu ponto de partida nas camadas exteriores e inva-
dir s6 secundariamente a muscularis mucosae e a mucosa. Se-
ria dificil admitir que o tumor tivesse tido a sua origem numa
camada onde nio existe nenhum tecido linfatico, de maneira
que neste tumor teriamos que pensar numa metastase. £ ver-
dade que as metastases do intestino (alids raras) costumam
estar melhor limitadas, com crescimento mais expansivo do
que agressivo. Mas nao é isto um caracter indispensavel das
metastases. Nestas circunstancias nfo acho possivel determi-

(1) Veja a publicacio déste autor no Beletim Clinico dos Hospituais
Civis de Lisboa, 2.° ano, N.° 8, pag. 185,
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nar com certeza as relacoes entre as manifestacoes gastricas e
intestinais da afeccio. Se os focos do jejuno sdo metastaticos,
a propagacao pode ter-se realizado ou por via linfatica ou por
via intracanalicular; no ultimo caso seriam metastases de
implantacdo. Também a éste respeito ndo ha dados que permi-
tam uma decisao certa.

De resto a multiplicidade primitiva nao seria muito extraor-
dinaria neste tipo de neoplasia. Linfosarcomas maultiplos do
intestino nao sao excessivamente raros. KAUFMANN mencio-
na-os no seu tratado e também eu observei casos déstes. Entre
outros pude autopsiar aqui, em Lisboa, um caso de linfosarcomas
miultiplos do estomago e do intestino, com disseminacio exten-
sissima de metastases em quasi todos os 6rgaos. Refiro-me tam-
bém a «reticulo-sarcomatose», na qual podemos igualmente falar
de multiplicidade primitiva (veja pag. 678 do trabalho anterior).

Nao é menos dificil a interpretacio das alteracoes dos gan-
glios perigéstricos, no primeiro caso: encontramos nos espacos
sinuséides déstes ganglios proliferacoes de células reticulares
dum tipo bastante extraordinirio, misturadas com linfocitos
e eritrocitos. O aspecto é, de certa maneira, semelhante ao dum
catarro dos seios. Tal catarro aparece, como se sabe, nio rara-
mente, em casos de neoplasia maligna, nos ganglios regionais,
como sinal de funcdo reabsorptiva; parece até representar um
estado que precede a formacdo de metastases. Mas as células
reticulares sdo muito mais atipicas nos ganglios perigastricos do
nosso caso, com monstruosidades, e sobretudo com uma nitida
conexao sincicial entre a maioria delas. Também as mitoses, se
bem que nio muito abundantes, indicam a existéncia de acti-
vidade proliferativa maior do que é costume no catarro dos
seios.

Seriam entao metastases ? Se assim fosse, teriam, neste caso,
um caracter bastante diferente do da neoplasia primitiva, e isto
no sentido dum tipo menos diferenciado. Ao passo que o tumor
primitivo devia ser classificado, no que diz respeito ao seu com-
ponente reticulo-sarcomatoso, como reticulo-sarcoma fibro-reti-
culo-sincicial (3.° grupo de CLIVEIRA), o do génglio perigastrico
representaria um reticulo-sarcoma citoplasmatico-sincicial ().

(1) Nao é possivel determinar se seria do grupo 1 (afibrilar) ou
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Nao digo que éste facto deponha contra a hipotese de metasta-
ses: conhecemos bem e vemos muitas vezes diferencas déste
género entre o tipo da neoplasia primitiva e o das metastases.

Mas ha outra objeccio ainda. Nas metastases gangliona-
res de tumores malignos, situadas nos espacos sinusoéides dos
ganglios linfaticos, os conjuntos celulares costumam estar livres
dentro dos seios e muitas vezes separados da parede por um
espaco isento de células. No nosso caso porém na maioria dos
espacos sinuséides tanto os prolongamentos celulares como as
fibras argentafins inserem-se na parede.

Nestas circunstancias talvez seja licito, pelo menos, tomar
em conta um mecanismo por assim dizer intermediario: ;podia
tratar-se dum processo analogo ao catarro dos seios, mas modi-
ficado no sentido duma afeccio neoplasiforme por um agente
tumorigéneo provindo do tumor primitivo ?

Os casos apresentados nesta comunicacio mostram de
maneira impressionante a grande variabilidade e a multiplici-
dade de possibilidades que reina no dominio das proliferacoes
reticulo-endoteliais. Os nossos esforcos de classificacdo conse-
guem estabelecer certos tipos que podemos reconhecer nos casos
a que chamamos «puros». Mas em todos os processos colaboram
factores miiltiplos; sé parte déles é acessivel as nossas inves-
tigacoes. Sao sobretudo os factores constitucionais e individuais
que escapam as nossas consideracoes.

Continuaremos a classificar os factos clinicos e anatomo-
-patologicos por nés observados, porque tais classificacoes cor-
respondem as exigéncias do nosso espirito e porque tém grande
valor pratico. Mas manter-nos-emos conscientes de que se trata
duma obra humana, ndo preformada pela natureza.

ZUSAMMENFASSUNG

Mittleilung von 5 ungewohnnlichen und eigenartigen Féllen
aus dem Gebiet der Reticuloendotheliose und des Reticulosar-
coms.

do 2 (fibrilar), visto que as fibras reticulares encontradas podiam ser as
preexistentes.. :
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Fall 1. Generalisierte Wucherungen von reticulo-endothe-
lialen Elementen in Milz, Leber, Lymphknoten, Knochenmark,
Nieren und harter Hirnhaut mit Bildung von Zellen, die mor-
phologisch fast vollkommen den bei der Gaucher’schen
Krankheit zu beobachtenden gleichen. Chemisch war dagegen
in der Milz weder Kerasin noch Zunahme anderer Lipoide
nachweisbar. (EPSTEIN). Der Fall ist ferner ausgezeichnet durch
Knochenverinderungen, die das Kklinische Bild weitgehend
beherrschen: geringe Abbau-und starke Neubildugsprozesse
in Gestalt von Knochenapposition im Gebiet des Schideldachs
und von Periostitis ossificans in dem der Rohrenknochen. Es
diirfte sich um eine ganz ungewohnliche Form einer Thesauris-
mose (v. GIERKE) handeln, bei der die Natur des zur Ablagerung
gekommennen Stoffes nicht klargestellt werden konnte.

Hervorzuheben ist noch der Befund eines nur mikroskopisch
nachweisbaren Recidivs eines dreizehn Jahre vorher durch
Radium - Behandlung scheinbar geheilten Gebiarmutterhals-
krebses in der Vagina. Offenbar hat die schwere Systemer-
krankung das bis dahin bestehende Gleichgewicht zwischen
einigen wenigen der Radiumwirkung entgangenen Krebselemen-
ten und den Abwehrkriften des Organismus zu ungunsten der
letzteren veridndert.

Fall 2. Weitverbreitete Wucherungen von Reticulo-endothe-
lien in den Lymphknoten, den Luftwegen und dem Knochenmark
mit Knochenneubildung in den Schaedeldachknochen. Ausge-
sprochen geschwulstméssiges Wachstum im Gebiet der Muskeln
und der Haut des Halses; Freibleiben von Milz und Leber. Es
liegt also eine allgemeine Reticulo-endotheliose mit Reticulo-
-sarcomatose in der Halsregion vor. Der Vergleich mit der
Lympho-sarcomatose Kundrat liegt nahe.

Fall 3. Reticulo-sarcom des vierten und fiinften Brustwirbel-
korpers mit Riickenmarkskompression, welch letztere allein die
klinisch beobachteten Symptone bedingt hatte. Gleichzeitig be-
stand das Bild einer Lymphadenose in Lymphknoten, Leber,
Milz und Knochenmark. Das nach dem Tod angefertigte Blutbild
spricht fiir lymphatische Leukamie. Bemerkenswert ist das
Bestehen von Lymphzellinfiltraten in einer Hodennarbe, die von
einer zehn Jahre zuvor durchgemachten Mumpsorchitis her-
riithrte. Es wird auf die verschiedenen in der Literatur bereits
vorliegenden Beobachtungen von Kombination einer Reticulo-
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-endoteliose oder eines Reticulo-sarcoms mit Leukaemie hinge-
wiesen.

Fall 4 & 5. Zwei Faelle von Reticulo-lymphosarcom des
Magens mit grosser Aehnlichkeit sowohl des makroskopischen
wie des mikroskopischen Bildes in beiden Féllen. In Fall 4
bestanden ausserdem gleichartige multiple Geschwiilste im
Jejunum sowie eigenartige Veridnderungen der perigastrischen
Lymphknoten, deren Deutung als Geschwulstmetastase oder
als sehr atypischer Sinuskatarrh zweifelhaft blieb.

Alle 5 Fille stellen Grenz-und Uebergangsfille zwischen
den verschiedenen Formen reticulo-endotelialer Wucherungen
unter einander und zu verwandten «Systemerkrankungens dar.
Sie beleuchten in lehrreicher Weise die grosse Mannigfaltigkeit
der Reaktionsmoglichkeiten, die dem fraglichen Zellsystem
zukommt.
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MODERNAS AQUISICOES NO ESTUDO DA GRIPE

(Licao feita durante o curso de aperfeicoamento da Faculdade de Medicina
de Lisboa — Abril de 1940)

POR

J. CANDIDO DE OLIVEIRA

No grupo das doencas infecciosas de caricter epidémico, a
custo se encontra uma enfermidade que possa igualar-se a gripe,
no rapido progresso que o seu estudo atingiu.

De ha muito se entendia por gripe ou influenza uma doenca
infecto-contagiosa aguda, febril, que assumia muitas vezes o as-
pecto de epidemia grave num extenso territério ou mesmo em
todo o globo.

Pestiléncia da maior gravidade, longe de abrandar a sua
importancia, como resultado das medidas sanitarias e terapéu-
ticas empreendidas desde o inicio, a gripe mantém a feicio de
praga social bem conhecida dos que assistiram a pandemia
de 1918.

De-pressa o problema da gripe despertou a curiosidade dos
epidemiologistas e bacteriologistas que, com intervalos varia-
veis, viam surgir, sem que nada o fizesse prever, em estacéo do
ano impossivel de fixar, uma enfermidade de rapida expansio,
caracterizada pelo contdgio colectivo, a qual em pouco tempo
atacava uma enorme massa da populacio, com elevada taxa de
mortalidade. Era um estado mérbido de curta incubacio e inicio
brusco, com febre, grande prostracio, cefaleias, dores nos lombos
e nos membros, coriza e por vezes faringite. Em poucos dias,
nos casos benignos, o mal desvanecia-se, deixando uma depres-
sdo por certo exagerada, se atentidssemos no curto prazo da
doenga. Traqueites, bronquites e bronco-pneumonias eram fre-
glientes.

Logo que, clinicos e higienistas, devidamente advertidos,
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iniciavam as medidas de combate e preparavam as investigacoes
de laboratorio para o estudo da doenca, a epidemia declinava
rapidamente, quasi sem deixar vestigios, e os trabalhos eram
interrompidos, com aproveitamento minimo.

A separar as grandes pandemias, aparecidas uma ou duas
vezes em cada século, intercalavam-se epidemias de curta ex-
pansdo e pequena mortalidade, que abrangiam territérios limi-
tados, e precediam ou seguiam muitas vezes as invasoes de maior
vulto. A-parte estes surtos bem caracterizados, ficavam entre as
colectividades, sob o aspecto de doenca endémica, os casos iso-
lados, mais dificeis de identificar clinicamente, que pareciam
reger-se por nornias epidemiologicas distintas das anteriores e
cuja etiologia nem sempre se afigurava relacionada com as
pandemias gripais.

Pela gravidade destas doencas respondiam as defuncoes
contadas desde a grande epidemia de 1580, a primeira segu-
ramente reconhecida como de influenza, até a de 1918-1919,
cujo numero de casos se computa em 500 milhoes, com um pre-
juizo que passou de 15 milhoes de vidas. Nao foi pequena a
contribuicdo nacional para esta ultima epidemia, que invadiu
0 nosso pais em duas ondas: uma, verno-estival, em Junho e
Julho de 1918, de feicio benigna, e que ficou conhecida pela
gripe espanhola, a outra, estivo-outonal, que se estendeu de
Agosto a Novembro, assinalada pela gravidade das comparti-
cipacoes pulmonares e que o vulgo baptizou de preumonica.

Vemos, portanto, que, a-parte os casos esporadicos de di-
ficil diagnéstico, pela auséncia de sinais precisos, estava de
longa data, bem individualizado, sob o ponto de vista epidemio-
l6gico, um tipo de doenca infecciosa, cujas caracteristicas podem
resumir-se do modo seguinte: 1.° rapida difusao, permitindo
que, em curto prazo, se propague a doenca a um territério
extenso; 2.° contagio colectivo, de tal subtileza que mal se con-
segue evitar, dada a facilidade com que os doentes disseminam
o germe; 3.° stibito declinio da epidemia, que se desvanece sem
deixar vestigios.

Ainda que faltassem os informes sobre a etiologia, néo
escapou aos epidemiologistas a natureza da doenca.

E a rapida expansao do contagio e a diversidade do processo
de reaccio do organismo doente que se devem os diferentes
aspectos clinicos e a prépria feicio da doenca. Se ha individuos
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que permanecem livres do mal, ésse facto néo prova a auséncia
de infeccio, mas apenas a capacidade de resistir a ela sem apre-
sentar a reaccio habitual que caracteriza a doenca. Como afirma
JURGENS, ésses individuos «foram infectados, mas néo chegaram
a adoecers. Atingida assim toda a massa populacional, a breve
trecho a epidemia declina, como diz o mesmo autor, «nao porque
o agente produtor tenha ficado aniquilado por motivos des-
conhecidos, mas porque a populacio, ji imunizada, nao pode
adoecers. Sdo de sobejo conhecidos os exemplos de pessoas que,
prestando os seus cuidados a doentes de gripe, ndo sofrem a
doenca.

Conhecidos os dados epidemiologicos e interpretada a na-
tureza da gripe, dificilmente se poderia avancar mais no estudo
desta enfermidade sem conhecer o seu agente etiolégico. E a
série de aquisicoes neste capitulo que constitue um dos maiores
progressos da ultima década. E por que estes trabalhos assumi-
ram um valor tdo consideravel, todos os problemas relativos a
gripe sofreram o conseqiiente impulso. Vamos referir, antes de
mais, os estudos sobre o agente da influenza, para, de seguida,
indicar a importancia que éles tiveram no esclarecimento da
clinica, da epidemiologia e da prevencao da doenca.

A primeira pandemia de gripe surgida apdés a eclosido da
ciéncia bacteriologica foi a de 1889-90. Néo era, pois, de estra-
nhar que se iniciassem logo os trabalhos de pesquisa dum agente
bacteriano e que se atribuisse a um ou outro microorganismo,
isolado das vias respiratorias, a causa do mal. A bactéria que
reiiniu maior ntimero de probabilidades de se alcar ao nivel de
agente causal foi um pequeno bacilo descrito por R. PFEIFFER,
director do Instituto de Higiene de Breslau. Este bacilo de
Pfeiffer, como entdo passou a designar-se, encontrava-se com
freqiiéncia na nasofaringe dos doentes, era eliminado na expec-
toracdo e podia mesmo isolar-se dos drgaos dos individuos
mortos durante as epidemias.

E um coco-bacilo, gram-negativo, que emparelha com a
bactéria de BorRDET-GENGOU da tosse convulsa para constituir
o género Hemophilus, designacio atribuida pela Comissio ame-
ricana de Bacteriologistas. Muitas vezes apresenta-se sob a
forma de grandes bacilos, de aspecto filamentoso, com uma va-
riedade morfolégica que ilude as tentativas de classificacio.

Este grupo de bactérias hemdfilas deve o seu nome a uma
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particularidade de natureza nutritiva: néo se multiplica sem a
presenca de determinados factores existentes no sangue, e dai
a necessidade de adicionar sangue aos meios de cultura para
obter desenvolvimento microbiano. Esses factores sao dois: um,
derivado da hemoglobina ou estreitamente unido a ela, é o
factor X, olhado por muitos como um catalizador que protege
os microorganismos da accio perniciosa dos peroxidos; outro,
o factor V, termolabil, que existe nos tecidos vegetais e animais,
e é tido por uma vitamina.

Em meios contendo estes principios, como é, por exemplo,
o excelente meio de FILDES, em cuja composgicio entra o sangue
digerido pela pepsina, desenvolvem-se as pequenas colénias de
Hemophilus influenze. Estas, de superficie lisa, patenteiam
muitas vezes o tipico crescimento satélite, nas culturas obtidas
por sementeira de expectoracao, isto é, as colénias véem-se mais
abundantemente em redor duma colénia de estafilococo.

Sob o ponto de vista da sua constitwicio antigénica, o
Hemophilus influenze, na forma lisa, apresenta tipos bem mar-
cados, com antigénios de superficie especificos, do grupo poli-
sacarido. As formas rugosas mostram grande variabilidade de
estrutura antigénica.

A freqiiéncia do bacilo de PFEIFFER nos casos de gripe, —
que pode passar de 80 % em muitas epidemias — as relacoes
da bactéria com os 6rgéaos atingidos, a capacidade de se cultivar
em meios apropriados, e, finalmente, a obtencio de determi-
nadas lesoes, ainda que pouco demonstrativas, em animais de
experiéncia, como o macaco, constituem um pretenso enunciado
dos postulados de KocH e foram arvorados por PFEIFFER como
argumentos seguros em favor da especificidade da sua bactéria.

Mas, numerosos factos depunham no campo adverso. Assim,
estudaram-se muitas epidemias tipicas e verificou-se que nio era
possivel isolar o Hemophilus da expectoraciao e das secrecoes
nasais e faringeas, no vivo, ou da secrecido dos bronquios, no
cadaver. Por outro lado, pode cultivar-se a bactéria quer de
doencas infecciosas que nada tém de comum com a gripe, quer
das cavernas dos tuberculosos e bronquiectasicos, quer ainda
de individuos sdcs. Ha, finalmente, quadros clinicos estranhos
a doenca gripal que parecem exclusivamente determinados pela
bactéria em questio, como sinusites, meningites e mesmo endo-
cardites ulcerosas. A reproducdo do quadro da infiuenza no



44 Lispoa MEpica

Homem, por accio do bacilo de PFEIFFER, falhou em numerosos
casos, e a infeccdo experimental dos animais deu resultados que
se contradizem.

Por estas e outras razoes aduzidas, foi o Hemophilus in-
fluenze, pouco a pouco, desapossado do papel de agente etiolo-
gico. Esta controvérsia, que durou anos e provocou grande
nimero de trabalhos, perdeu hoje o seu interésse historico,
como dizem ToPLEY e WILSON.

A hipotese de um virus responsavel pela gripe ndo ¢ nova.
Surgiu, como hipétese de trabalho, em 1914, época em que o
conhecimento dos virus estava ainda na sua infancia. Mas o
grande nuimero de investigacoes neste sentido mostrava que
devia haver um agente infeccioso de tal exigiiidade de tamanho
que podia apartar-se das bactérias mediante uma filtracdo. Era,
com todas as probabilidades, um parasita obrigatério, que se
multiplicava apenas no organismo parasitado e com tal espe-
cificidade que s6 atacava o Homem.

Na epidemia de 1918-19, em plena doutrina da importancia
etiolégica do bacilo de PFEIFFER, a teoria do virus tomou, de
novo, incremento. Os seus detractores assacavam-lhe contudo
varias criticas e diziam mesmo, como MACINTOSH, que «um
virus ultra-microscopico absolve sempre o seu descobridor da
necessidade de apresentar a descricio morfolégica do micréobios.
Um facto fundamental se opunha &4 progressiao dos trabalhos
experimentais: a auséncia de animal susceptivel & infecg¢io
gripal. Dai a necessidade de se utilizar o Homem como animal
de experiéncia. Assim o fizeram NICOLLE e LEBAILLY, de La
RIVIERE e mais, que parece terem obtido resultados positivos.
Outros investigadores, porém, como MAcCoY e ROSENAU, usando
técnicas andlogas, nunca observaram tais resultados. E, em ver-
dade, como pondera LaAmrLaw, o Homem dificilmente cumpre o
papel de animal de experiéncia, em particular quando se aplica
no estudo duma epidemia. N&o era possivel destrincar, para o
caso especial da gripe, com o seu contagio tdo rapido, o que era
inoculacdo experimental do que representava uma infeccio em
condicoes naturais. Também a escassez de virus no intervalo
das epidemias tornava os trabalhos de complicada execucdo.

Na evolucdo histérica do problema da gripe aparece entio
uma série de investigacdes que, segundo se pensa, abriu o ca-
minho da sua resolugéo.
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Os primeiros passos nesta via deu-os KoEN, um inspector
veterinirio da Reparticio de Inddstria Animal dos Estados
Unidos da América, com a identificacio duma doenca que apa-
rentemente nada tinha com a gripe, mas que despertou por
altura da grande pandemia de 1918.

Tratava-se duma epizootia entdo descoberta nos porcos do
Estado de Iowa, caracterizada clinicamente pela rapida invasao,
com febre, anorexia, prostracio, fraqueza muscular, tosse e res-
piracio ofegante. Esta doenca porcina durava de 2 a 6 dias e
terminava rapidamente pela cura. Nos poucos casos letais, veri-
ficava-se a presenca de alteracoes anatomo-patolégicas bronco-
-pulmonares de tipo inflamatério.

Cotejando éste quadro com o da gripe humana, KoEN viu
tao flagrante parecenca que os tomou por idénticos quanto a
etiologia. Chamou a doenca porcina «hog-flu», nome por que
ainda é hoje conhecida. A doenca grassa, a-pesar-de tudo, nas
grandes criacoes de porcos da América do Norte, com o aspecto
de pequenas epizootias, de preferéncia outonais, cuja mortali-
dade atinge, nalguns casos, a cifra de 25 por cento.

A confirmar o parentesco da influenza porcina e da hu-
mana, apenas estabelecida pela semelhanca dos quadros clinicos,
intervieram as experiéncias decisivas dum investigador ameri-
cano, RICHARD SHOPE. Os seus trabalhos, realizados no Instituto
Yockefeller de Princeton, aproveitando o exsudado dos bron-
quios e o suco dos ganglios peribronquicos dos porcos infectados,
mostraram que, por instilacdo nasal do material colhido, é pos-
sivel determinar em porcos sdos, sem dificuldade, um quadro
morbido idéntico ao da enfermidade primitiva.

O autor conseguiu assim, por passagens sucessivas, manter
a doenca nos animais de experiéncia, existentes em apropriada
instalacdo construida especialmente pelo Instituto Rockefeller.
A sintomatologia é sempre a mesma e o quadro anatomo-pato-
l6gico dos casos mortais é também constante, isto é, as mucosas
da faringe, laringe e traqueia mostram grande hiperemia, ha
abundante formacéo de muco, zonas de atelectasia nos pulmoes
com focos hepatizados de disposicio lobular, e, em muitos casos,
pleurisias e pericardites serofibrinosas.

Empreendidas as investigacoes bacteriologicas déestes casos
de influenza suina, SHOPE demonstrou que, dos animais doentes,
era possivel isolar, a partir dos focos pneuménicos ou da secre-
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c¢do bronquial, uma bactéria hemofila aparentada, pela morfo-
logia e pelos caracteres culturais, com o bacilo de PFEIFFER.
Esse microorganismo, conhecido hoje pela designacio de Hemo-
philus influenzae suis, parece corresponder apenas a uma varie-
dade do anterior. Mas os ensaios de reproduciio da doenca, nos
porcos, com culturas puras de Hemophilus influenza suis, foram
seguidos de completo insucesso.

Continuando as investigacoes, SHOPE usou, desta vez, o
produto obtido por filtracio, através duma vela porosa de
BERKEFELD ou MANDLER, e verificou que era possivel determinar
no porco, sempre por via nasal, uma doenca benigna de curta
duracio, febre pouco intensa, tosse fraca e leve prostracio, que
s6 de longe arremedava o quadro da influenza porcina. A esta
enfermidade deu SHOPE o nome de doenca do filtrado, a qual se
manifesta como uma infeccio transmissivel de caracteristicas
bem fixadas. Uma vez que o produto inoculado ndo continha
bactérias, atribuiu a causa da infeccdo a um virus.

Entao SHOPE féz a experiéncia crucial. Empregou trés lotes
de animais. No primeiro, instilou uma cultura pura de Hemo-
philus, no segundo, o filtrado da secrecdo bronquica contendo
o suposto virus, e, no terceiro, uma mistura de filtrado e cultura
de bacilos. Os resultados foram concludentes. Os porcos ino-
culados com a cultura nada sofreram, os inoculados com o pro-
duto de filtracio mostraram a doenca do filtrado, e os ino-
culados com a mistura de bacilos e filtrado adoeceram com a
sintomatologia caracteristica do hog-flu. Ficou assim demons-
trado que a influenza porcina é o resultado duma dupla infec-
cdo com o Hemophilus influenze e um virus, representando o
virus o papel fundamental. Qualquer outra bactéria associada
ao virus é incapaz de determinar a doenca. Os animais que
sofreram a influenza provocada ficam refractarios a novas
inoculacoes, e, no seu sangue, geram-se substancias neutrali-
zantes capazes de inibir a accio do virus. O produto infeccioso
misturado com o soro de porco convalescente de hog-flu ja néo
apresenta accdo infectante.

Passemos agora & gripe humana.

A LAmrAw, SMITH e ANDREWES devemos um grupo de in-
vestigacoes de capital importancia.

Estes autores ingléses, do National Institute for Medical
Research, aplicaram-se na pesquisa duma espécie animal a que
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pudessem transmitir a gripe humana. Apés porfiadas tentativas
e imitando as pesquisas que estavam a efectuar-se sobre a es-
gana do cio, encontraram o animal susceptivel: o furao.
Durante uma epidemia de gripe, aparecida em Londres no
ano de 1933, aquéles investigadores colheram o liquido de lava-
gem da garganta dos doentes, filtraram-no através de membra-
nas gradocol, que ELFORD lhes forneceu, verificaram a pureza
bacteriol6gica do filtrado e inocularam-no por via nasal em
furoes. Verificaram entdo que o furdo adoecia apés um curto
periodo de incubacao de 48 horas. A curva de temperatura, em
regra difasica, comecava por uma subida rapida até atingir 41°,

g 1

e descia numa remissdo de dois graus, para tornar a subir no
quarto ou quinto dia. fste 2.° periodo febril durava em geral 3
& 4 dias, no decorrer dos quais o animal apresentava sinais de
catarro nasal, com entupimento das fossas nasais, descarga
muco-purulenta e formacdo de massas viscosas em torno das
narinas. O furdo apresentava-se abatido, com evidentes mostras
de fraqueza muscular. Esta doenca, que decorria em pouco mais
de 10 dias, terminava, em geral, pela cura, se a inoculacio se
fazia sem o auxilio de anestésico (fig. 1).

Quando, para a inoculacdo intranasal, se recorria a uma
anestesia prévia pelo éter, determinava-se, em regra, uma pneu-
monia que podia conduzir & morte.

Sacrificando os animais na 2.* elevacao térmica, os autores
observaram um processo inflamatério agudo da mucosa nasal,
de intensidade especial ao nivel dos cornetos, com grande réde
vascular e dilatacio dos linfaticos, histologicamente caracteri-
zado pela perda do epitélio ciliado com placas de necrose, exsu-
dado muco-purulento na superficie, e infiltracdo de leucdcitos
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por entre os restos de epitélio. Nao se observaram corpos de
incluséo.

Puderam os autores transmitir a doenca colocando o furao
normal, durante 24 horas, na mesma gaiola onde se encontra-
vam os animais doentes, mas as infeccoes realizavam-se com
mais seguranca, matando o furdo no inicio da 2.* elevacio febril,
fazendo a raspagem dos cornetos, triturando éste produto em
caldo, com o auxilio de um pouco de areia, e inoculando o liquido,
apos centrifugacio ligeira, nas narinas doutro furdo. Consegui-
ram, assim, passagens seriadas, que puderam manter constan-
temente a doenca.

Como o liquido empregado era o resultado duma filtracao
por membrana de colddio, e, uma vez que a instilaciio de cul-
turas puras de diferentes bactérias ndo ocasionava, no furao, o
quadro clinico apontado, concluiu-se que o estado morbido era
produzido por um virus. A adicdo de culturas de Hemophilus
influenzae ou de Hemophilus influenze suis em nada modificava
a doenca provocada pelo filtrado.

Embora a técnica de inoculacao intranasal pareca pouco
exacta, visto que nio é facil dosear a quantidade de virus absor-
vido, nao cbtiveram os autores inoculacoes positivas por outra
qualquer via, nem conseguiram demonstrar a presenca de virus
noutros tecidos como o baco, o figado, o cérebro ou mesmo o
sangue e o liquido céfalo-raquidiano. A infecciio dos animais
faz-se apenas pelo aparelho respiratoério. . =

O furdo que sofreu a doenca fica, por algum tempo, imu-
nizado contra novas infeccoes experimentais e o soro sanguineo
do animal mostra a existéncia de anticorpos que podem eviden-
ciar-se pela capacidade de neutralizacio do virus. Déste modo,
soro de furdes convalescentes, adicionado aos produtos infeccio-
sos, impede a reproducao da doenca nos animais saos.

Em reswmo, ficamos sabendo que a gripe humana é produ-
zida por um virus que pode determinar experimentalmente um
quadro influencial no furdo.

Nao escaparam a LAIDLAW e seus colaboradores as investi-
gacoes levadas a cabo por SHOPE sobre a influenza epizodtica
do porco, que ja descrevemos, e trataram de averiguar qual o
parentesco que liga virus da influenza porcina e virus da in-
fluenza humana. Verificaram entdo que o virus porcino enviado
por SHOPE era susceptivel de infectar também o furdo e pro-
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duzir uma doenca com curva febril difdsica muito semelhante
a produzida pelo virus de origem humana. Mas, ao contrario
do que sucedia na infeccio experimental do porco, para produ-
zir a doenca do furio basta a instilacio nasal de virus poreino,
sem a adicio de cultura do Hemophilus influenze suis. Os furdes
anestesiados reagem com o aparecimento de processos pneumo-
nicos e, dos pulmoes assim infectados, podem fazer-se emulsoes
glicerinadas, que mantém a actividade infecciosa mesmo conser-
vadas na geleira por mais de 75 dias.

A atestar as estreitas relacoes das duas enfermidades no
porco e no furao, verificou-se ainda que é possivel, como demons-
trou SHOPE, infectar porcos e provocar-lhes um quadro de in-
fluenza porcina com a emulsdo glicerinada de virus obtido das
lesoes pulmonares do furfio, desde que se lhe junte, como nas
experiéncias primitivas, a cultura do Hemophilus influenze suis.
Sem adicao dessa cultura o quadro é o da doenca do filtrado,
como se queria demonstrar.

O soro dos furoes convalescentes de gripe inibe a accao do
virus da influenza porcina contra o porco ou o furao, e, inver-
samente, o soro dos porcos curados de hog-flu inibe o virus por-
cino na sua accao contra o furdo ou o porco.

Esta portanto demonstrado o intimo parentesco dos virus
gripais que atacam o Homem, o porco e o furdo.

A-pesar da evidéncia dos trabalhos citados, a intervencao
do Hemophilus influenze na infeccao gripal do Homem néo fica
suficientemente esclarecida. £ dificil de conceber que esta bac-
téria nao tenha qualquer intervencao na doenca humana, quando
é certo que outra bactéria muito semelhante se mostra indispen-
savel na doenca porcina. Nao podemos esquecer as bem condu-
zidas experiéncias de SMORODINTSEFF e seus colaboradores, que
consideram a bactéria hemofila responsavel pela gravidade dos
casos humanos, embora o agente causal seja, como se provou,
um virus. Como afirma HAAGEN, resta esclarecer se a bactéria
em questdo forma um complexo com o virus ou se manifesta
apenas ac¢io provocadora.

Sabido que ha um virus agente da influenza, vejamos agora
o resultado dos modernos métodos de estudo aplicados a ésse
virus. Ja algures apontamos que se estudam hoje fundamental-
mente as seguintes propriedades dos virus: tamanho, forma,
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capacidade de se cultivar fora do organismo e constituicao
quimica.

O tamanho do virus da gripe foi estudado por ELFORD e
ANDREWES, usando os métodos ja classicos da ultrafiltracio com
membranas graduadas de colédio e da ultracentrifugacéio, cujos
fundamentos expusemos numa publicacido anterior. Da conju-
gacao désses métodos, que nido vamos pormenorizar, concluiu-se
que a particula do virus tem de dimensoes 80 a 120™y, o que
significa tratar-se de um virus comparativamente nao muito
pequeno. Das mesmas investigacoes se verificou que a densidade
do virus gripal é de 1,20, o que, em relacdo a das bactérias, cujo
valor nao ultrapassa 1,15, indica uma estrutura mais com-
pacta que a destas ultimas.

E ja possivel cultivar o virus da gripe.

Como virus que €, s6 pode crescer em contacto com células
vivas. Assim, quer pela técnica da cultura de tecidos, quer pela
utilizacao da membrana corio-alantoideia do embrido de galinha,
o virus da gripe pode multiplicar-se.

Em cultura de tecidos, pelo método de MAITLAND, ja clas-
sico para o virus variolico, isto € empregando frascos de
ERLENMEYER ou mesmo tubos de ensaio contendo o soluto de
TYRODE e extracto de embrido de galinha, pode manter-se o virus
gripal em passagens sucessivas. O virus conserva as suas pro-
priedades antigénicas e provoca a formacio de anticorpos es-
pecificos.

Na corio-alantoideia do embrido de galinha, o virus pode
propagar-se por mais de 70 geracoes. A técnica é a de BURNET,
ja bem conhecida. Nas primeiras passagens, a formacio de
lesGes especificas na membrana corio-alantoideia é discreta. A
partir da 40.* passagem, nota-se um aumento do poder patogénio
do virus para o embrido da galinha e a membrana corio-alan-
toideia mostra entao focos evidentes. Estes focos podem-se con-
tar, para assim obter uma idéia da viruléncia do agente infec-
tante. Em volta de cada foco principal aparecem mais tarde
focos secundarios. Nos embrides nota-se, a partir de certa altura,
uma lesdo cranio-cerebral bastante curiosa. A abdéboda do eranio
mostra uma elevacio que corresponde a uma massa vermelho-
-escura de tecido cerebral infiltrado de sangue. Tal alteracio,
que até & data nfo foi reproduzida com qualquer outro virus,
S0 se apresenta da passagem 63 em diante. Na passagem 76, o
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embriao morre com focos hemorragicos disseminados no cérebro,
nos musculos e na pele. Histologicamente, as lesdes da corio-
-alantoideia tém as caracteristicas seguintes: ha a principio
uma proliferacio ectodérmica, &4 qual se segue uma reaccao leu-
cocitaria com eosinofilos. Além desta reaccdo, proliferam as
células mononucleadas a partir dos endotélios vasculares. A me-
dida que se desenvolve a lesdo, infiltra-se a camada ectodér-
mica e as zonas exteriores sofrem a necrose. Eventualmente
pode romper-se o limite celular e, através da solucao de continui-
dade, as células passam, de modo a formar como que um capuz
sobre o foco. Das microfotografias publicadas por BURNET res-
saltam trés estados sucessivos, da infeccio das membranas do
0vo. No primeiro, ha um foco central com evidentes focos sa-
télites, no segundo, nota-se uma proliferacio ectodérmica com
moderada reaccio inflamatoria e necrose, limitadas a um re-
vestimento de células superficiais e, finalmente, no terceiro, ha
ja intensa reaccao inflamatoria com saida de células necrosadas,
para formar um capuz sobre a lesao.

O virus cultivado segundo éste método retém as proprie-
dades imunizantes confirmadas por inoculacao no animal recep-
tivo, mas apresenta uma manifesta perda de viruléncia, facto
de importincia notavel para a eventual preparacido de vacinas.

Medido e cultivado o virus gripal, nio esta ainda estudado
sob o ponto de vista quimico, no sentido, tao curioso, do isola-
mento das proteinas-virus. Mas para o seu conhecimento cons-
tituiu avanco digno de nota a possibilidade de adaptacao do virus
ao ratinho.

Ja sabemos que o furdo é o primeiro animal receptivo a
gripe humana. No entanto, para os trabalhos de laboratério,
nem sempre é facil obter quantidade suficiente déstes animais.

Conseguiram entao os autores ingléses mais uma vitéria
neste capitulo: a transmissao do virus ao ratinho. Obtiveram os
primeiros resultados ndo por infeccio directa, mas utilizando
o virus ja habituado ao furao. De entdo para ci, quer a estirpe
porcina, quer a humana, mantém-se com mais facilidade nos ra-
tinhos e, nos tltimos trabalhos de investigacio, utilizam-se, em
regra, estes animais. O furdo fica reservado para as primeiras
inoculacoes a partir dos casos humanos, visto que o ratinho con-
tinua refractiario a essas inoculacées iniciais.

A doenca no ratinho, provocada também por via endonasal,
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comeca apos 2, 3 ou 4 dias de incubacio. Nota-se que os animais
se tornam pouco activos, de pélo ericado, sem apetite e olhos
semi-cerrados. A breve trecho, instala-se uma dispneia de fundos
movimentos respiratorios e de ritmo lento. Podem os ratinhos
morrer logo ao 3.” ou 4.° dia da doenca, mas em geral a enfer-
midade arrasta-se por cérca de 14 dias até terminar pela morte,
ainda que alguns animais consigam sobreviver.

O dado mais caracteristico da autdpsia déstes ratinhos é
a existéncia dum processo pneumonico que atinge quasi todos
os lobos pulmonares. A parte superior das vias respiratérias
nao parece sofrer a reaccao inflamatéria caracteristica da
doenca nos furoes.

A passagem experimental para outros ratinhos faz-se
colhendo os pulmées do animal infectado, triturando-os, filtrando
por membranas gradocol e inoculando por via endonasal. Outra
qualquer via de inoculacdo é ineficaz. O produto infectante
colhido do pulméao do ratinho pode ser neutralizado pelo soéro
de ratinho ou de furido curados de influenza. Do mesmo modo
o soro dos ratinhos curados neutraliza o virus de proveniéncia
humana ou porcina.

O uso déstes animais é ainda muito pratico, porquanto nao
ha geralmente infeccdo por contacto entre éles. A-fim-de faci-
litar as inoculacoes, SHOPE mostrou que se podia infectar o
ratinho mantendo-lhe apenas as narinas e a boca mergulhadas
na suspensdo virulenta, durante o espaco de tempo bastante
para 7 a 8 inspiracoes. Assim se obtém inoculacoes suficiente-
mente regulares.

Experiéncias complementares dos autores ingléses e ame-
ricanos, que seria fastidioso enumerar, levaram & conviccio
de que em qualquer dos animais (porco, furio e ratinho), o virus
gripal é capaz de determinar uma doenca aniloga, que até certo
ponto lhes confere imunidade cruzada de uns em relacdo aos
outros. Mais alguns animais recebem a infeccio déste virus;
assim se provou que, por exemplo, na cobaia e na rata, a infec-
cilo gripal é de tipo inaparente. A fechar o ciclo das transmis-
soes entre as varias espécies, situa-se a passagem acidental do
virus do furio para o homem. Foi o caso de STUART HARRIS, que,
ao examinar éle préprio um furio doente, éste lhe espirrou para
o rosto. Tanto bastou para que, ao fim de 45 horas, se apresen-
tasse sintomatologia influencial, com subseqiiente isolamento do
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virus das fauces e aparecimento no soéro sanguineo de pro-
priedades neutralizantes para o virus em questao.

Um grupo de conhecimentos interessa ainda neste capitulo:
o das ragcas seroldgicas do wvirus, cujo alcance em epidemio-
logia se afigura enorme. De-facto, isolado o virus da gripe em
diversas epidemias de diferentes partes do mundo e estabelecida
a sua identidade através das provas de imunidade ecruzada,
supos-se inicialmente que o virus era um e o mesmo. Nio
€ assim.

Verificou-se que havia diferenca pelo que respeita a viru-
léncia e a capacidade de imuniza¢do. Assim, por exemplo, uma
estirpe de virus isolada da epidemia de Porto Rico era mais
virulenta que a obtida de Filadélfia. Certa estirpe adapta-se
de-pressa ao ratinho e produz-lhe a morte em 3 ou 4 dias; outra
em igual concentracio, necessita de muito mais dias para ma-
tar aquele animal. E, como estes, outros exemplos poderia-
mos citar.

MaciuL e Francis demonstraram, por neutralizacio cru-
zada nos ratinhos, que duas das estirpes de virus, que éles pos-
suiam, apresentavam caracteristicas antigénicas diferentes. Em-
preendeu-se entdo o estudo das diferentes racas do virus
isoladas, e concluiu-se que a distribuicio dos antigénios no virus
gripal ndo é uniforme, facto bem evidente entre os virus de
diferentes epidemias. Mas também se podem observar diferencas
antigénicas em estirpes isoladas da mesma epidemia.

Para completar esta exposicao sumaria dos trabalhos sobre
o virus da gripe, devemos referir ainda o que se sabe hoje acérca
duma doenca relacionada com a influenza: a coriza comum, que
o vulgo designa por constipac¢do ou defluxo.

KRrRUSE, professor em Leipzig, teve a idéia de colhér a se-
crecao nasal dum seu assistente tomado de defluxo, filtra-la por
vela BERKEFELD e instilar um pouco de filtrado nas fossas na-
sais de alguns dos seus colaboradores do Instituto de Higiene.
Quasi todos mostraram sinais caracteristicos da constipacao.
Nova coriza do seu assistente forneceu-lhe material para ino-
cular os alunos do curso de Bacteriologia. Apés incubacio de 3 a
4 dias, 42 por cento dos inoculados mostraram o quadro clinico
em questio. Estabeleceu entéo a doutrina do virus da constipa-
co, que foi retomada por DOCHEZ, o qual, em estudos metddicos,
no Homem e no chimpanzé, demonstrou a existéncia dum virus
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agente da doenca. Hoje cultiva-se ésse virus, utilizando as téc-
nicas especiais, ja conhecidas, da cultura dos tecidos e da mem-
brana corio-alantoideia do embrido da galinha.

O virus de cultura mantém as suas propriedades e é sus-
ceptivel de infectar o homem e o chimpanzé, por via endonasal.

Até agora nao se tem conseguido a infeccio dos pequenos
animais de laboratorio com éste virus.

Na opinido de DocHEZ, a constipacio simples é uma doenca
em que o virus é o agente etiolégico primario, mas em que outros
microorganismos patogénicos podem intervir para produzir in-
feccoes mais graves.

A atestar a diferenca entre os dois virus — o da consti-
pacéo e o da gripe — apresenta DOCHEZ as seguintes razoes: o
da gripe é patogénio para o furao e pode cultivar-se melhor em
condicoes aerobias; o da constipacdo nao causa doenca no furao
e s6 pode cultivar-se em condigoes anaerébias.

O problema da constipacio, doenca clinicamente mal defi-
nida, nao esta ainda resolvido, mas os trabalhos de DoOCHEZ
sobre a existéncia dum virus trouxeram uma importante con-
tribuicao. :

De toda esta soma de investigacoes apresentadas nao de-
riva apenas o interésse tedrico duma doutrina que satisfaz o
nosso espirito. H4 um conjunto de aquisicoes que invadiram os
campos da clinica e da epidemiologia.

Vamos ver o papel que a doutrina do virus gripal desem-
penhou na interpretacio do quadro desta doenca.

Um grupo de investigadores ingléses, ao servico do Medical
Research Council, dedicou-se ao estudo das diversas epidemias
de doenca aguda respiratéria aparecidas em diferentes locali-
dades da Inglaterra. Escolheram-se de preferéncia epidemias
em populacdo militar, geralmente saiidavel, para que o quadro
morbido ndo fosse perturbado por doencas anteriores.

Das diferentes epidemias observadas chegou-se a uma con-
clusido, que ha muito pairava no espirito dos patologistas: ha
bastantes quadros clinicos que recebem o nome de gripe, sem
terem com ela qualquer conexio etiologica. Até agora o estudo
da doenca dificilmente podia progredir sem haver meio de a
destrin¢ar doutras doencas. Desta vez, porém, podem separar-se
para um lado epidemias em que nunca se conseguiu isolar o
virus, e para outro epidemias em que se obteve o virus num
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» grande numero de casos. As primeiras atribue-se o titulo de ca-

tarros febris; as segundas foram catalogadas como verdadeira
influenza. :

Os doentes de influenza agruparam-se em casos de gripe
simples, casos de gripe com bronquiolite e casos com pneumonia.

Dum modo geral, quasi todos os doentes apresentavam um
quadro clinico uniforme, embora nao houvesse sinais patogno-
monicos. Sem pretender fazer generalizacbes precipitadas, os
autores estabeleceram contudo uma pauta dos sintomas que se
verificam nos casos de gripe averiguada, em contraste com os
observados nos casos de catarros febris. £ o que se mostra no
guadro junto. Assim, o inicio da gripe é subito, sem sinais pre-

Diagnéstico diferencial da gripe epidémica e dos catarros febris

(Segundo Stuart-Harris, Andrewes ot al.)

Gripe epidémica

Catarros febris

Inicio
Sintomas

Tosse
Voz
Garganta

Iebre
Complicagoes

Epidemia
Quadro clinico
Contagem de leu-

cheitos
Virus

Sibito
Predominam os sintomas
gerais
Curta e séca

Aspera
Faringite posterior. sem
exsudado
Por vezes difasica
Bronquiolite e pneumo-
nia
Curta, com r4pida subida
em agulha
Uniforme,
posto-que de gravidade
variavel
Sem valor diagnéstico

Virus da influenza obti-
da da faringe

Insidioso
Predominam os sintomas
respiratorios
Paroxistica, irritante, do-
lorosa, muitas vezes pro-
dutiva
Roueca
Amigdalite e faringite
com exsudado
Raramente difdasica
Bronquite ou bronco-
-pneumonia
Prolongada

Variavel,
franca amigdalite
por contigio
valor diagndstico

com
Sem

tem relacdao com
virus

monitérios. Os primeiros sintomas sio gerais, compreendendo
dor de cabeca, quebrantamento, dores musculares e tonturas.
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Mais tarde aparecem os sinais respiratorios com coriza, irrita-
cao faringea e tosse. Nos catarros febris ndo é assim. O inicio
é insidioso e os sinais respiratérios predominam.

Dos restantes sintomas, cuja descrigio minuciosa sai do
ambito desta exposicio, faremos notar a curva térmica, que
muitas vezes adquire, na gripe, o tipo difasico. Ora sucede que,
na infeccdo experimental do furdo, como indicidmos, a curva
térmica difasica é a regra.

O exame hematolégico nao tem valor no diagnéstico da
gripe. Os leucocitos em quasi todos os casos ndao complicados
ficaram em redor de 7.000. Nos casos complicados, uma parte
mostrava contagens normais, outra parte valores em torno
de 16.800.

Das variacoes do tipo clinico, verificou-se a existéncia de
um unico caso com vomitos no inicio, e era seguramente de
gripe, porquanto déle se isolou o virus. Quadros de tipo intes-
tinal ndo se observaram.

A investigacio clinica dos casos graves trouxe também
aleumas achégas. Assim, um dos assuntos de maior interésse é
o da extensdo do processo infeccioso das vias respiratorias su-
periores até ao pulmao.

Tudo leva a crer que, no Homem, tal como se observa o
furdo, o virus pode, isoladamente, determinar alteracoes pato-
logicas em qualquer ponto do aparelho respiratério, sem esque-
cer que a infeccio bacteriana ulterior partilha da responsabi-
lidade nos casos mais graves. Se isto corresponder i verdade,
dizem STUART-HARRIS e seus colaboradores que deveremos es-
perar as mais diferentes situa¢ées apoés a infeccio com o virus.
i exactamente o que acontece segundo as conclusoes do trabalho
daqueles autores.

A primeira situacdo, por mais vulgar, é a bronquiolite.
Nos casos minuciosamente estudados pela Comissao inglésa, esta
bronquiolite é considerada um verdadeiro sintoma gripal, dada
a fregiiéncia com que se isolou o virus nestes doentes.

Pelo que respeita & pneumonia, o problema da intervencio
exclusiva do virus é de mais dificil resolucdo, por virtude das
variacoes individuais, embora o virus da gripe tivesse sido veri-
ficado nos pulmées de trés casos rapidamente mortais, e no
liquido de lavagem faringea de um caso com grande condensa-
cdo, que terminou pela cura. Nos doentes em que se isolou o virus
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do pulméo, ndo pode deixar de admitir-se que éssc virus teve
uma comparticipacio importante no processo.

Mas os autores ingléses fizeram, nesses mesmos casos de
pneumonias de que isolaram o virus, o estudo das bactérias
existentes no pulmao. Verificaram a presenca do Staphilococcus
aureus em cultura pura. Nos restantes casos isolaram o Hemo-
philus influenzee, o pneumococo, e mais raramente o estreptococo
hemolitico. Ficou assim estabelecido o contraste entre a epi-
demia estudada e a pandemia de 1918, onde todos apontaram a
presenca fregiiente de estreptococo hemolitico. E os autores in-
gléses admitem a puz - ibilidade de relacionacio da gravidade dos
casos pneumonicos com a bactéria que actua juntamente com o
virus. Mais uma vez o problema do Hemophilus influenze na
gripe humana pede solucio.

As chamadas pneumonias post-gripais, ja estudadas por
LEICHTENSTEIN em 1905, tiveram agora uma base experimental
com as investigacoes de FrRANCIS. Sabe-se que se denvminaram
assim os processos pneumonicos instalados um, dois ou mais dias
apos o desaparecimento completo do quadro habitual da gripe.
Sdo clinicamente idénticos as pneumonias ordinarias e a taxa
de anticorpos existentes no sangue déstes doentes nao sobe,
como € de uso nas doencas de virus. Parece que o virus nao tem
intervencao directa no processo. Segundo a Comissdo inglésa,
trata-se da invasao do pneumococo num organismo de resistén-
cia deminuida por accdo de virus gripal.

Os estudos andtomo-patologicos véem substanciar estas in-
vestigacoes clinicas. £ do conhecimento geral que a gripe deter-
mina um processo inflamatério intenso em toda a arvore res-
piratéria.

Sem tentar a exposicao circunstanciada das alteracoes ana-
tomicas da influenza, convém referir certos aspectos para se
poder comparar com os encontrados experimentalmente nos ani-
mais inoculados com virus. Assim, como pode verificar-se na
coleccdo de preparacoes que me foi amavelmente cedida pelo
Prof. F. WoHLWILL, a patologia microscépica da gripe com-
preende: 1. um quadro de traqueite muito freqliente, embora
nio especifico; 2.° aparecimento de zonas de necrose pulmonar
que podem atingir a pleura e sdo, na opiniao do Prof. WoHLWILL,
alteracoes de grande valor diagnéstico; e 3.° a comparticipacao
dos bronquios e bronquiolos, que mostra o quadro da bronquite
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gripal, onde ¢é evidente a proliferacio do epitélio e a grande
infiltracio celular.

Se compararmos estes aspectos com os obtidos por STRAUB
nos bronquiolos de ratinhos infectados experimentalmente com
os virus da influenza porcina e da humana, verificamos que as
alteracoes microscopicas em ambos os casos sio perfeitamente
sobreponiveis.

No furdo, obtém-se tanibém as mesmas lesoes, especialmente
quando as inoculagoes sao efectuadas sob a accdo dum
anestésico.

Resumindo, pode dizer-se que o virus gripal é capaz, por si
s0, de determinar alteracoes brénquicas e pulmonares no rati-
nho e no furio. No porco, & accio do virus é necessaria a coope-
racao do Hemophilus influenze swis. No Homem, o virus deter-
mina seguramente a bronquiolite, mas, quanto as pneumonias,
além da accdo do virus, ndo podemos deixar de considerar, em
muitos casos, a intervencac de outras bactérias.

Para a epidemiologia da doenca em questdo também estes
trabalhos trouxeram enorme progresso, quer no que respeita aos
estudos da imunidade natural, quer no campo da imunizacio
por meio de vacinas.

Impressionava, desde ha muito, o facto de aparecerem epi-
demias de gripe a curta distancia umas das outras e pregunta-
va-se a razao da pretensa falta de imunidade das populacoes.
Como refere TH. FRANCIS, as respostas que tém ocorrido sio:
1. um ataque de gripe da origem a uma fraca imunidade; 2.° ha
varias estirpes de virus da gripe que apresentam diferente viru-
léncia e diferente capacidade de imunizagio; 3.° a infeccio com
uma estirpe confere pouca ou nenhuma imunidade contra a in-
feccao com outras, e cada onda epidémica tem a sua estirpe
particular.

Uma série de objeccOes se podem levantar contra estas
hipoteses. Que a influenza confere imunidade provam-no até
certo ponto a existéncia de anticorpos nos animais infectados
experimentalmente. J4 SHOPE havia demonstrado que os porcos
curados de hog-flu apresentam no sangue substiancias neutrali-
zantes do virus porcino. As experiéncias em furoes e em ratinhos
conduzem aos mesmos resultados. Dispomos mesmo de trés mé-
todos para titular os anticorpos a partir duma estirpe de virus:
o 1." é a administraciio intranasal nos ratinhos, de mistura, em
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doses crescentes, de soro e virus adaptado a éste animal; o 2.° é
a inoculacao de misturas de soro e virus adaptado ao 6vo, na
corio-alantoideia do embrifo da galinha; e o 3.° uma reaccao de
fixacdo de complemento, empregando como antigénio o virus
colhido dos pulmoes de ratinhos infectados. Ora aplicando estas
provas aos soros humanos de convalescentes de gripe, verifica-se
a presenca de anticorpos neutralizantes do virus. E ainda, exa-
minando a taxa de anticorpos num aglomerado populacional,
pode verificar-se como ela é elevada em grande ntimero de in-
dividuos que nao contrairam a doenca.

Outro facto que trouxe grandes controvérsias foi a demons-
tracao, no sangue de adultos humanos, de anticorpos contra
o virus da influenza porcina, mesmo em titulos altos, em con-
traste com o que sucede nas criancas abaixo dos 10 anos, que
nunca apresentam €sses anticorpos. Tal facto foi interpretado
diversamente por muitos autores. LAIDLAW e seus colaboradores
explicam que a influenza porcina é a sobrevivéncia, no porco,
do virus da pandemia gripal de 1918, fundamentados em que
a epizootia suina era desconhecida antes-dessa data. Até entéo,
os individuos de qualquer idade, adultos ou criancas, produziam
anticorpos que actuavam contra as estirpes humanas ou por-
cinas, mas de entdo para ca, o virus porcino acantonou-se no
porco e as criancas nascidas desde ésse periodo s6 apresentam
anticorpos para a estirpe chamada humana. E um exemplo raro
de doenca humana que, num dado momento, abandona o Homem
para infectar exclusivamente uma espécie animal (TH. FRANCIS).

As diferencas de viruléncia e de capacidade de imunizacao,
na verdade existentes nas estirpes do virus, ndo sfo por si s6
bastantes para explicar a recorréncia das epidemias gripais.
Quanto as diferencas de constituicido antigénica, demonstraveis
pelas provas de imunidade cruzada, como ja referimos suma-
riamente, elas desempenham um papel tao importante que é pos-
sivel conterem em si uma parte da explicaciao do facto. Na reali-
dade, a inoculacdo dos animais com uma dada estirpe néo provoca
imunidade total contra as outras estirpes, mas embora éste fe-
nomeno seja de valor para a averiguacdo das causas da recor-
réncia da gripe, ndo deveremos procurar apenas néle a explica-
c¢io, e em especial, ndo podemos esquecer a susceptibilidade dos
individuos ao ataque do virus. Tal é a conclusiao dos trabalhos
de TH. FRANCIS.
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Os estudos da imunidade na gripe conduziram, como é na-
tural, as experiéncias de imunizaciio provocada. Iniciaram-se
essas experiéncias no furio, por via subcutanea, sem que se con-
seguisse tornar os animais de todo refractarios as infeccoes ma-
cicas, embora se obtenha uma resisténcia ao contagio proveniente
doutros animais inoculados com a mesma estirpe.

Em geral, a taxa de anticorpos no sangue cresce paralela-
mente ao processo de imunizacio, mas em muitos casos se veri-
ficou que os animais ficaram imunes, ainda que a quantidade de
anticorpos permanecesse em baixo nivel. Mais uma vez se prova
que a existéncia de anticorpos faz parte dos fenémenos de imu-
nidade, mas nao constitue a esséncia désses fenoémenos.

Os estudos de imunizacao no ratinho mostraram, como ja
referimos, que a infeccio com uma dada estirpe de virus so6 os
torna imunizados contra essa estirpe e apenas fracamente re-
sistentes contra as outras.

As tentativas de vacinacio da espécie humana estao em
via de aleancar o éxito desejado. Empregam-se ultimamente va-
cinas preparadas com o virus obtido do pulméo do ratinho, for-
molizado a 1 para 5.000 (C. H. ANDREWES). E certo que se obtem
um nivel elevado de anticorpos no sangue circulante, mas a efi-
cacia do método s6 pode atestar-se mediante experiéncias ulte-
riores. Estao a estudar-se também as vacinacoes com virus de
cultura.

Uma vez que é possivel obter, no cavalo, por inoculacao sub-
cutanea do virus gripal do furao, um soéro que manifesta pro-
priedades neutralizantes em face do virus, fizeram-se tentati-
vas terapéuticas de emprégo de soéro de cavalo assim preparado.
Iiste soro, que provoca uma resolucio mais rapida das pneumo-
nias influenciais do ratinho, mostra-se ineficaz no tratamento
da doenca humana, o que ndo significa que se abandone esta via
de investigacoes no sentido duma terapéutica eficiente.

«ADDENDA»

Mais recentemente, o estudo dos métodos de imunizacio
contra a gripe sofreu novo impulso, mercé dos trabalhos de
HorsFALL, LEANETTE e seus colaboradores,

Verificou-se, nas experiéncias realizadas, que o virus agora
designado por virus A, e que corresponde as diferentes estirpes
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do principio vivo descrito por SMITH, ANDREWES e LAIDLAW, é
susceptivel de mostrar maior poder imunizante, nos furoes, se é
inoculado conjuntamente com o virus da esgana do céo.

Usando os métodos de imunidade cruzada e as provas de
neutralizacio cruzada, demonstra-se que os dois virus sio dife-
rentes, sob o ponto de visto antigénico. Se os furdes sdo inocula-
dos apenas com 0 'virus da gripe, obtém-se, em curto prazo, anti-
corpos no sangue, mas o virus desaparece dos pulmoes do animal
ao cabo do sexto dia. Quando se infectam os furdes com virus
da esgana, a-par do virus gripal, a taxa de anticorpos é fraca,
mas éste dltimo virus mantém-se por muito tempo, em elevada
concentracio, nos pulmoes dos animais.

Ainda verificaram HORSFALL e LEANETTE que se consegue
preparar uma vacina formolizada, a partir de embrides de ga-
linha infectados, a um tempo, com virus da influenza A e virus
da esgana. Esta vacina é capaz de determinar, no Homem, a
formacdo de anticorpos contra o virus A, apés uma unica in-
jeccao subcutanea, e a taxa de anticorpos obtida persiste por
espaco de trés meses.

A importancia déstes faclos conduziu os autores a experi-
mentacio em massa na espécie humana, a-fim-de verificar a
eficacia da vacina. E o resultado destas investigacoes que se
aguarda com interésse.
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Os efeitos nocivos da radioterapia profunda sobre a funcdo e a estrutura
do pulmio. (The deleterious effects of deep irradiation on lung
strueture and fonection), por V. C. Jacoesex. — The American Jour-
nal of Roentgenology und Radium Treatment. Vol, 44, N.° 2, 1940.

Baseado num caso de autépsia de eancro brénquico, que durante 16
anos foi submetido & radioterapia profunda, apresenta o A, o exame ana-
tomo-patolégico do pulméo, para discutir as lesdes que neste drgio podem
ser provocadas por aquéle tratamento. E, de-facto, uma contribuicio inte-
ressante para o problema da nocividade, que secundariamente os raios X
ou o radio, podem exercer sobre o parénquima pulmonar sido, téma até
aqui pouco considerado, se atendermos ao facto de ser o caso agora re-
ferido o segundo da literatura; naturalmente porém estes irdo aumen-
tando, sabido como é cada vez maior o aumento de casos que se submetem
a esta terapéutica e que maior é também a voltagem dos aparelhos usados.

As lesoes produzidas sdo fundamentalmente de mnatureza fibrosa,
que levam 3 espessura acentuada do pleura e & formacao de faixas pro-
dutivas irregulares e dispersas pelo parénquima pulmonar, com desvio para
ésse lado do mediastino, elevacdo do diafragma e estreitamento dos
espacos intercostais; tal situacdo reduz progressivamente o campo da
hematose, neste caso a tal ponto que déle foi praticamente excluido o
pulmio direito. Ha também aumento da espessura das paredes bron-
quicas, com neo-producdo dos vasos da mucosa, muitas vezes os causadores
das hemoptises que tais doentes referem. O doente veio a falecer de bronco-
-pneumonia do lado esquerdo, com focos metastaticos renais; o tumor pri-
mitivo encontrava-se consideravelmente reduzido e ndo provocou me-
tastases.

J. RocHETA

Sulfanilamida e tuberculose experimental da cobaia. (Sulfanilamide and
experimental tuberculosis in the Guinea pig), por H. C. Bavrroxw,
A. Guernou e M, A, Smox. — The Journal of Thoraeic Sungery. Vol. 9,
N.° 6, 1940.

Os AA,, que ja tinham referido o efeito inibitério «in vitrios das sul-
fanilamidas sdbre o crescimento do bacilo de Koch, apresentam agora os
resultados das suas experiéncias «in vivo», administrando uma sulfanila-
mida (prontylin) a cobaias, por via oral, respectivamente 3 e 10 dias apés
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a sua infeccdo por aquéle agente. Em téda a série de experiéncias, que
correspondem a 123 animais, dos quais 71 receberam a droga e 52 ficaram
como testemunhas, resultou nitidamente a accio favoravel do medicamento,
pois nos primeiros sdo mais pequenas as lesoes locais e menos necrosadas,
ao mesmo tempo que sao menores os ganglios regionais, traqueia, brén-
quicos e os bacos dos mesmos animais, que receberam o medicamento 3 dias
depois e daqueles que o receberam 10 dias depois da injeecao, j4 assim nao
acontecendo quando aquéle era administrado 16 dias depois, periodo ja um
pouco tardio para iniciar o tratamento. As doses 6ptimas totais corres-
pondem a 1,38 e 1,45 gramas por quilo de péso do animal, e a dose diaria
oscilou entre 0.70-0,75 gramas. Os AA. concluem que nas condicoes das
suas experiéncias, as sulfanilamidas exercem uma accdo inibidora nitida
sobre o desenvolvimento da tuberculose experimental da cobaia.

J. RocueTa

Toracoplastia no tratamento da tuberculose pulmonar. (Thoracoplasty in
the treatment of pulmonary tuberculosis), por A. . MiLier, V. D.
Scuarrver e J. E. Hivrz, — The Jowrnal of Thoraciec Sungery. Vol. 9,
N.® 6, 1940.

Artigo bem documentado, onde os AA., com téda a probidade, apresen-
tam uma casuistica de 100 casos operados de toracoplastia, por lesdes tuber-
culosas pulmonares, quer unilaterais, quer bilaterais, e complicados alguns
com empiema. Os resultados apresentados nao sio dos mais satisfatérios,
pois s0 9 casos os AA. consideram curados, 40 compensados ¢ 36 melhora-
dos; 4 pioraram e 11 faleceram, o que da uma percentagem de 15 % de in-
sucessos. Deve porém acentuar-se que os casos escolhidos pertenciam, no
seu maior niimero, a individuos que nao apresentavam aquéle tipo de lesoes
(niimero ou volume de cavidades, caricter produtivo ou exsudativo dos
mesmos ou a sua extensio e uni- ou bilateralidade) que correspondem & in-
dicacio absoluta da intervencao, pois, como os proprios AA. o afirmam,
operam hoje casos que hid meia dazia de anos consideravam impossiveis.
Devido as numerosas tabelas que acompanham o artigo e que nao podem
resumir-se facilmente, ndo apresentamos aqui com mais detalhes toda a
série de consideracoes que derivam dos resultados obtidos e que os AA.
apresentam largamente.

J. RocueTa

Vitamina C e tuberculose. (Vitamin C and Tuberkulose), por H. ALexasnek,
Deutsches Tuberkulose-Blatt. 14 Jahrg, Heft 7, 1940.

Emprega-se hoje, quisi sistematicamente, na terapéutica da tuber-
culose pulmonar, a vitamina C, e em geral na idéia de combater o suposto
déficit que de tal vitamina provoca esta doenca. O A., a-propésito déste
assunto e na idéia de esclarecé-lo, estudou a curva da excrecéio desta vita-
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mina pela urina, antes e depois da administracao de Redoxon, ¢ verificou
que a percentagem dos individuos com insuficiéncia da vitamina C é
muito menor do que aquilo que se afirma. £ verdade porém ter-se verifi-
cado um certo grau de melhoria nos individuos que a tomavam e isto in-
dependentemente da existéncia ou auséncia de hipo-vitaminose, e que o A.
acredita ser devida a uma accio ténica geral que o medicamento provoea,
aumentando o apetite e eriando um estado geral de maior vitalidade. A
vitamina C tem também as suas indicagoes nas pequenas hemoptises, em-
bora sejam freqiientes os insucessos; é conveniente empregar todavia doses
grandes, para impermeabilizar tanto quanto possivel os capilares, e nestas
condi¢des pode principiar-se por 5 ecm?® com a mesma quantidade de calcio
a injectar pela mesma seringa. £ o A. também partidario da associacdao da
vitamina C com auroterapia, quer pela administracio oral daquela du-
rante o tratamento pelo ouro, quer injectando a vitamina 24 horas depois
da injecc@o pelo solganal. Finalmente é também para recomendar o uso da-
quela substancia nas diarreias téxicas, ou ainda naqueles casos que nio
suportam fruta ou hortalicas; o A. nuneca verificou qualquer influéncia
favoravel sdbre a tuberculose intestinal.

J. Rocuera

A «caverna juxta-hilar» é uma designacao imprépria. (Die hilusnahe Kaverne
eine unrichtige Bezeichnung), por H. Kieesatrtel., — Deutsehes Tu-
berkulose-Blatt. 14 Yahrg., Heft 7, 1940,

Insurge-se o A. contra a designacao de «caverna juxta-hilars, para
caracterizar aquelas cavernas que nas radiografias do térax, feitas, como
habitualmente, no sentido antero-posterior, se encontram localizadas na
intima proximidade do hilo pulmonar, porque tais cavidades nada tém que
ver com essa regifo, onde anatomicamente é quési impossivel localiza-las.
A sua intencdo é, de-facto, completamente diferente; assim, desde que o
clinico se nio satisfaca s6 com uma radiografia feita no sentido sagital,
habito muito freqiiente na maioria das clinicas, e vrealize outra no -
sentido frontal, verifica-se facilmente que as cavernas ¢juxta-hilaress sio
cavernas ou da zona antero-inferior do lobo superior ou entdo do apex
do lobo inferior e estao situadas no térco posterior do térax, constituindo
estas a grande maioria. O diagnostico topogriafico exaeto tem, sobretudo,
particular importancia para o emprégo judicioso da terapéutica, pois as
cavernas do lobo inferior cedem, na sua maior parte, a frénico-exerese e
muito mais facilmente a esta intervencao do que ao proprio pneumotorax,
pois quando se realiza, e por vezes com colapso acentuado, nem sempre se
consegue o completo desaparecimento da cavidade, pela existéncia de ade-
réneias que mantém esta & goteira castro-vertebral, como é tao freqiiente.
Nos casos raros — no entender wo A. — onde o frénico-exerese se revelou
ineficaz, aconselha um chumaco parafinico electivo ou um pneumotérax
extra-pleural electivo, com producdo precoce dum o6leo-torax.

J. RocreETaA
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O eritema nodoso e a tuberculose intra-tordxica. (Erythema nodosum —
Introthorakale tuberkulose), por G. Z. NuctsriGrsen, — Aete Tuber-
culosew Seandinaviea. Vol. XIV. Fascs. 1-2 — 1940.

O problema das relacdes entre o eritema nodoso e a tuberculose estd
hoje praticamente resolvido; sem se negar a sua origem, provocada por
infeccoes ou intoxicacoes diferentes daquela doenca, admite-se porém que
a grande maioria dos casos é de etiologia bacilosa. Apresenta o A. uma
casuistica de 417 casos de eritema nodoso, na qual estuda cuidadosamente
as relacoes entre esta afeccdo e a tuberculose intra-tordxica, particular-
mente no sentido de verificar até que ponto o eritema nodoso representa
o primeiro sintoma da tuberculose. Nestas condicdes ha que descontar, em
primeiro lugar, 3 casos, que seguramente niao eram de natureza tuber-
culosa; depois mais 13, que tinham apresentado, antes do eritema, sintomas
de tuberculose, e finalmente mais 6, que ndo apresentaram com exactidao
elementos suficientes para localizar rigorosamente, no tempo, a data dos
primeiros sintomas. Ficam portanto 395 individuos, considerados com toda
a probabilidade como referindo o seu eritema nodoso como o primeiro sin-
toma duma tuberculose imtra-toréxica

Desta coleccao conclue-se primeiramente da predominancia dos casos
nas mulheres (83 %) e em seguida que é entre os 15 e os 25 anos a idade
mais freqiiente do seu aparecimento Esta circunstancia corrobora, embora
nao a siga rigorosamente, a curva de Scheel referente ao aumento dos
Pirquet-positivos, sensivelmente nas mesmas idades. Verifica-se também
uma certa distribuico no aparecimento do eritema em vAarias estacoes do
ano; assim, éste é mais comum de Dezembro a Maio e menos durante o
Outono, exactamente em concordancia com o aparecimento, nesses mesmos
periodos, dum maior nimero de pleurisitas tuberculosas e de casos com os
sintomas iniciais de tuberculose pulmonar. S6 em 8 casos foi possivel
determinar com seguranca o periodo que decorreu entre a data do contagio
e o aparecimento do eritema, verificando-se em regra que o periodo de
incubacdo se estende entre 3 semanas e 3 meses.

Dos 395 casos nao foi possivel, em 16, encontrar quaisquer sinais de
tuberculose <«intra-torixica, embora féssem todos tuberculino-positivos;
os 380 restantes apresentavam todos os sinais, distribuidos, conforme a sua
natureza, em 4 grandes grupos: 1) lesoes de tuberculose terciaria a maio-
ria); 2) bacilos na expectoracdo; 3) tuberculose priméria e 4) pleurites.
O primeiro grupo afecta pouco a infancia (de 0 a 14 anos) e atinge a sua
méxima intensidade entre os 15 e os 19 anos, e do mesmo modo se comporta
o segundo grupo; pelo contrario, o terceiro grupo atinge com mais freqiién-
cia a infancia, emquanto o quarto grupo atinge indistintamente qualquer
idade sem preferéncia particular. Finalmente foi determinado o tempo
decorrido entre o aparecimento do eritema nodoso e a data dos primeiros
sintomas de qualquer dos grupos acima referidos, verificando-se que a
maioria dos individuos que constituem o 1.° e 0 2.° grupos apresentaram
os primeiros sintomas dentro dos trés primeiros anos que se seguiram ao
eritema nodoso, e que a do 3.” e 4.°, dentro dos primeiros 6 meses

J. RocHETA
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A relacao entre a tomografia do pulmao e os resultados da autépsia.
(The correlation between tomographie studies of the lung and the
neeropsy findings), por L. G. Erstem, M, Herman, H. Greex e W. CosEN,
The Quartely Bulletin of Sea View Hospital. Vol. V. N.° 4, 1940,

A necessidade da tomografia é hoje ponto assente para o diagnéstico
exacto de muitos estados patoliogicos do aparelho respiratério; nao tem
sido possivel ainda, em virtude do pouco tempo de pratica que os clinicos
tém desta téenica, calcular, com certa aproximacio, o valor exacto déste
novo progresso radiolégico. Os AA. serviram-se dum expediente que lhes
permitiu com mais seguranca avaliar daquele valor, realizando em cadave-
res, e tdo de-pressa quanto possivel apés a morte, varios clichés tomogra-
ficos, depois do que fizeram imediatamente a autdépsia. As dimensdes do
torax, quer externas, quer internas, eram entdo tomadas, extraindo-se os
pulmoes com os pleuras parietais e insuflando-os a seguir com soluto de
Kaiserling até atingirem as dimensoes internas do térax. Passado o periodo
de fixacfio, os pulmées eram seccionados nas zonas que correspondiam as
seccoes feitas pela tomografia, Foram assim estudados 10 casos, verifican-
do-se uma absoluta correlacdo entre o que se interpretava nas chapas e
aquilo que se verificava na autdpsia, s6 se encontrando 3 casos. As razdes
da discrepincia eram as seguintes: 1) Areas bem arejadas de tecido pul-
monar, mas rodeadas de focos pneumdéticos, podem simular, nos films, au-
ténticas cavernas, e, por outro lado, num caso apurado de toracoplastia a
pouca transparéncia e a irregularidade de determinada caverma mao per-
mitiram com seguranca aquéle diagnodstico; 2) o volume de uma cavidade
pode, num certo plano radiol6gico, apresentar-se maior do que aquéle que
corresponde rigorosamente ao plano anatémico considerado, isto é, em vir-
tude de uma interferéncia de imagens, de plano para plano; 3) a fibrose
pulmonar pode provocar imagens dificeis ou impossiveis de diagnosticar;
4) uma cavidade cheia de sangue ou de easewm, ndo di imagens tomogra-
ficas que a individualizem; 5) gramndes cavidades nem sempre se distinguem
numa tnica seeccao, por nao ser possivel observar nela um cireulo completo.
A razao destas diferencas é devida, para os AA., & circunstancia da varia-
bilidade de densidade das diversas zonas que rodeiam a parede das cavi-
dades e ainda ao facto de ndo ser igual em tédas as camadas a inclinacao
da mesma.

J. RocHETA

Sobre a técnica da arteriografia percutdnea. (Zur Technik der per-
kutanen Arteriographie), por O. Domsick. — Zentralblatt p. Neuro-
chirurgie — N.° 4 — Outubro de 1940,

O A. descreve um instrumento para a execucdo da arteriografia ce-
rebral directamente através da pele.

A @ste instrumento adaptam-se trés seringas, duas contendo soro
e outra torotraste, que se podem ligar, por meio de uma torneira de quatro
vias, & agulha com que é feita a puncdo. Os perigos e dificuldades da
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téenica percutianea devidos 4 necessaria mudanca de seringas, quando
se usa uma agulha wvulgar, sfo assim, segundo o A., completamente
evitados.

O disparo automatico da radiografia, segundo a descrigido de Zrunper,
é também possivel com éste instrumento.

Armvema Liva

Observacdo dos efeitos da arteriografia cerebral com torotraste na
circulacio geral. (Kreiuflasuntersuchungen bei der cerebralen Ar-
teriographie mit Thorotrast), por A. Hemwwicn,.— Zentralblatt p. Neu-
rochirurgie. N.° 4, Outubro de 1940.

A arteriografia cerebral pelo torotraste, quando a técnica cirdrgica
é cuidada, provoca apenas variacées de muito pequena amplitude na tensao
arterial e na freqiiéncia do pulso. £ indiferente que a puncao arterial seja
feital ma cardtida interna, no seio carotidio ou na carétida primitiva.
As alteracoes cardiacas e circulatérias depemdem essencialmente da ha-
bilidade do cirurgido. Devem ser evitados todos os traumatismos desneces-
sarios da artéria, e as pressdes na vizinhanca do seio carotidio. As varia-
coes observadas, sempre pouco importantes e de curta duracdo, ndo sao,
sem duavida, provocadas pelo torotraste.

ALvEmA Liva

O diagnostico diferencial dos tumores intracranianos pela arteriografia:
Glioblastoma, Meningeoma, Sarcoma. (Differentialdiagnose der ar-
teriographisch darstellbaren intrakhaniellen Geschwiilste: Gloiblas-
tam, Meningeom, Sarkom), por R. Lorenz. — Zentralblatt p. Neuro-
chirurgie. N.° 1 — Marco de 1940.

O A. apresenta, num extenso artigo, profusamente documentado, o
estudo angiografico de dezassete gliomas, oito meningeomas e quatro sar-
comas intracramnianos, procurando encontrar nas imagens arteriografi-
cas (1) elementos para o diagnéstico diferencial, chegando s seguintes
conclusdes:

«A arteriografia cerebral permite encontrar os seguintes sinais
caracteristicos, que servem para distinguir os gliomas dos meningeomas e
sarcomas, permitindo o diagnéstico preoperatério destas variedades de tu-
mores intracranianos:

(1) O emprégo do arteriogama apenas coloca o A. em condicoes des-
favoraveis para colhér todos os elementos que a angiografia pode fornecer
para a solucio déste importante problema. Os aspectos plébograficos sdo
indispensiveis para distinguir com seguranca certas variedades neo-
plasicas,



REvisTa pos Jornats bE MEpicma 69

1 — Glioblastomas

a) Encontra-se na regiao do tumor uma grande quantidade da subs-
tancia de contraste (torotraste), vendo-se um grande ntimero de pequenos
vasos, que se entrecruzam sem regularidade alguma.

b) Pequenos vasos em grande quantidade formam em téda a regido
neoplasiea uma réde onde se observam, aqui e ali, alargamentos lacunares.

¢) Notam-se também, por vezes, alguns vasos mais grossos, formando
espirais, vendo-se veias ao mesmo tempo que artérias, gracas i presenca
de comunicacoes arteriovenosas (fistulaz).

2 — Miningeomas

a) 0 vaso ou vasos gue alimentam a neoplasia sio facilmente des-
tacaveis de todos os outros.

b) Do waso principal véem-se partir pequenos vasos que, formando
uma réde ou uma série de pequenos tufos, penetram na regiao do tumor.

¢) Ao contrario do que sucede nos glioblastomas, nos quais a imagem
dos vasos neoformados é confusa, nos meningeomas os novos vasos sio
bem definidos.

d) Pode obter-se a visibilizacdo da circulacdo da neoplasia injectando
a substancia de contraste na cardtida externa.

3 — Sarcomas

a) As varias formas de vasos dos glioblastomas associam-se na
regiao tumoral com:

b) As condicdes de circulacdio especiais que se observam nos me-
ningeomas.

ArmeEma Lmva

Sobre o uso do Etiliriiodoestearato na arteriografia. (iiber dis Anrte-
riographie mit Athyltrijodsteorat), por G. Hivssier, G. Doring e
F. Hismverel, — Zentralblatt p. Neurochirurgie. N.* 3—Julho de 1940.

A mais importante objeccdo que se pode pér ao uso do torotraste na
arteriografia é que se trata de uma substéncia radioactiva, que permanece
indefinidamente no organismo. O sal isotropo do édcido estedrico triiodado
introduzido por Degkwitz nio tem éste inconveniente, pois é completa-
mente eliminado ao fim de trés a cinco dias.

O contraste radiografico do sal actualmente usado, e que contém 20 %
de iodo, é muito bom, como mostram as 6ptimas arteriogramas que o
A. reproduz.

Experiéncias prévias, em cais, mostraram que mao se encontravam
quaisquer alteracdes histologicas nos cérebros dos animais injectados.

0Os AA. executaram 18 arteriografias cerebrais no homem, além de
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varias arteriografias dos membros, sem nunca terem observado quaisquer
perturbacgoes objectivas ou subjectivas.

Tiveram ocasido de examinar os cérebros de seis dos doentes arterio-
grafados, ndo tendo encontrado qualquer alteracdo histolégica que possa ser
atribuivel & injeecdo carotidia do étiltriiodoestearato.

Segundo as experiéncias dos autores, éste sal do Acido estedrico
triiodado é excelente para a arteriografia do cérebro e das extremidades.

ArmeEma Liva

Sobre as causas das hemorragias secunddrias na ferida operatéria,
apos a execucdo da angiografia cerebral. (Zur Ursache der
Wundspéatblutung nach cerebraler Augiographie mittels Ireilegung
des Carotissinus), por E. Fiscuer e P, Sunper-PLassmany, — Zentral-
blatt p. Neurochirurgie — N.” 2, Maio de 1940.

As hemorragias secundarias da ferida operatoria, apos a angiografia
cerebral, aparecem com grande regularidade 4 a 6 horas depois da in-
tervencao.

A hemorragia raramente é da propria cardtida; em quési todos os
casos trata-se de uma hemorragia em toalha dos précapilares da pele
(derme e tecido subcuténeo, raramente também dos musculos e dos tecidos
profundos). :

Esta hemorragia retardada da ferida operatéria ndo pode ser atri-
buida a qualquer deficiéncia da técnica operatéria.

Os erros da técnica poderdo apenas concorrer para aumentar a fre-
qiiéneia e a importancia das hemorragias, mas estas manifestam-se,
a-pesar-de todos os cuidados e pericia do cirurgiao.

A causa destas hemorragias secundirias deve-se encontrar na reii-
nido de perturbacoes, reflexas periféricas e ligeiras alteracces nervosas
centrais, que, quando da intervencdo para descobrimento da artéria e in-
jeccdao da substincia de contraste, se retinem a condicoes ja existentes de
natureza constitucional ou adquirida.

Certamente as alteracdes reflexas provoeadas a partir do seio caro-
tidio ma circulacdo periférica, estdo aqui muito especialmente em jogo. A
ligeira irritacido dos centros, provocada pela substdncia de contraste, con-
tribue também, provavelmente, para determinar alteracoes dos vaso-moto-
res, e facilitar a hemorragia.

Os AA. julgam poder classificar em quatro grupos os doentes que tém
tendéncia a apresentar hemorragias secundirias:

@) Doentes com doencas dos vasos cerebrais (arteriosclerose);

b) Neuropatas e psicopatas, com hiperexcitabilidade vasomotora;

¢) Doentes caquéticos, com instabilidade vegetativa e psiquica (en-
tram nesta categoria os portadores de tumores metastaticos);

d) Doentes com perda de conhecimento, especialmente os que tenham
sofrido graves traumatismos cranianos (os autores nio executam a angio-
grafia cerebral neste caso).
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Por vezes a tendéncia a hemorragia dos pequenos vasos (geralmente
s6 da pele) manifesta-se logo durante a intervencdo, antes ou apds a injec-
cdo da substdncia de contraste, e pode ser considerada como uma fase pre-
liminar da hemorragia secundaria. O valor da hipétese dos autores sobre
influéncia de fenémenos vaso-motores gerais ma producdo destas hemor-
ragias, é reforcada pelo facto, observado em dois casos, de hemorragias em
regioes afastadas daquela em que se realizou a intervencdo (hemorragia
da cavidade bucal, enterorragia), que se iniciaram e terminaram ao mesmo
tempo que a hemorragia da ferida operatoria.

As hemorragias secundarias foram observadas em 5 por cento de to-
dos os doentes angiografados (10 em 200 casos). Apenas num a hemorragia
era da propria carétida. Em trés a hemorragia foi abundante, necessitando
ser tratada com cuidado especial. Contudo, nenhum dos casos apresentou
um estado verdadeiramente grave.

To6das as hemorragias terminaram nas 12 ou 14 horas seguintes i
intervencao. Por isso, nao existe, segundo os AA., nenhum motivo para
aconselhar a restricio do método da angiografia cerebral, nem a descoberta
da cardtida no ponto de divisdo, téenica que mais esclarecimentos traz
ao diagnéstico.

Os AA. nunca observaram, nos seus casos, quaisquer fenémenos
secundarios importantes, susceptiveis de diminuirem as indicacoes da
angiografia cerebral, ou o do torotraste como meio de contraste
radiografico.

O artigo termina com a desericido dos meios profilaticos empregados
pelos autores, e para evitar o aparecimento das hemorragias secundarias
na angiografia cerebral, e dos métodos usados no tratamento das hemor-
ragias ja estabelecidas.

Armema Liva

Resultadoy das infiltracdes do simpditico lombar ne tratamento das orqui-
-epididimites, das célicas renais e das hidronefroses dolorosas. (Résultat
des infiltrations du sympathique lombaire dans le traitement des
orchi-épididymites, des coliques néphrétiques et des hydronéphroses
‘douloureuses), por F. Bucer, J. Wiueim e J. Lacaowieckr, — Jour-
nal d'Urologie — Tomo 48 — N.° b.

O tratamento da dor, nas epididimites agudas, pelas infiltracées lom-
bares, ji deu as suas provas em wclinica urolégica.

0Os AA. — discipulos de Leriche — ja tinham publicado recente-
mente uma primeira série de resultados muito apreciiveis.

Estendem agora a aplicacao das infiltracoes lombares a mais duas
afeccoes uroldgicas, caracterizadas pela sua sintomatologia essencialmente
dolorosa — a cdlica renal e a hidronefrose.

0Os resultados obtidos siao muito apreciiveis e sdo baseados numa
estatistica ja bastante volumosa.

Os AA., considerando que o 2.° ganglio lombar é geralmente o mais
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volumoso da cadeia ganglionar simpética, escolheram-no para ao seu nivel
fazerem a «seccdo fisiologicay pela novocaina.

Da leitura das 25 observacoes apresentadas, um facto ha a salientar:
em todos os doentes, sem excepcio, a infiltracao deu um alivio imediato
e relativamente de longa duracdo (de 12 horas a virios dias) da sintoma-
tologia dolorosa.

Os AA., a-propoésito do tratamento das orqui-epididimites pelo método
de Impirt (infiltracao de scurocaina ao nivel do canal deferente), julgam
que embora os métodos tenham pontos de contacto, o seu tem a vantagem
de ser feita a infiltracdo em territério sio e ndo na vizinhanca imediata
da zona infectada, como no método de ImpErT,

Quanto aos resultados, verdadeiramente notaveis, obtidos na hidrone-
frose, os proprios AA. aceitam-nos como um pouco paradoxais, pois a inner-
vacao simpatica do bassinete provém do segmento dorsal da cadeia gan-
glionar. A infiltracio lombar, teoricamente, nio devia ter qualquer accao
neste territério, mas tem-no, como o provam as detalhadas observacoes
apresentadas. Ha portanto que os aceitar como bons resultados clinicos,
embora reservando a sua interpretacao fisiolégica.

O método fica como um processo terapéutico, muito util, em certas
afeccoes urologicas, em que o sintoma dor predomine.

Carneiro DE Movra

Consideracoes anitome-patologicas sobre itrés casos de exostrofia vesical.
(Considérations anatomo-pathologiques sur trois cas d’exostrophie
vésicale), por Hexri Govarn, — Journal d’Urologie. — Témo 48. N." 5.

Trés observacoes de exostrofia vesical muito documentadas, especial-
mente sob o ponto de vista andtomo-patolégico, permitem ao A. enunciar
certas conclusoes.

Desde os trabalhos de Lecine e de Hoveracceuk, sébre a anatomia
maecroscopica desta doenca, o assunto parecia esquecido, e no entanto
existem certos pontos que merecem reter a atencdo, como sejam as lesdes
vertebrais e medulares associadas, assim como as lesbes irritativas proli-
ferantes da mucosa vesical. Este Gltimo aspecto tem sido, no entanto, o
mais estudado. A maior parte dos exames ressaltam a semelhamca que
existe entre esta mucosa e a do intestino.

Histologicamente, a transformacdo em epitélio de tipo 1ntest1nal
faz-se durante a evolucdo do individuo, pois & nascenca o epitélio é de
tipo vesical normal. O A. defende a idéia de se tratar duma metaplasia
epitelial; o epitélio vesical tnansforma-se para dar lugar a células cilin-
dricas e muciparas.

As lesoes medulares encontradas pelo A. sao constituidas por focos
de amolecimento ao nivel dos cornos posteriores, semelhantes as que se en-
contram na serimgomielia, e lesoes de aracnoidite.

0O A. concorda que é certamente prematuro atribuir uma relacio
de causa e efeito entre os dois processos, exostrofia e lesoes medulares,
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dado que a zona patolégica estd situada muito alta (7." raiz dorsal), mas
csta coexisténcia merece reflexio e estudo especial quando se encontram
lesdes medulares intensas.

Carnero pE Movra

Eventracio post-operatoria. Tratamento. (Eventracién post-operatoria.
Tratamiento), por Vicente Gurierrez, — El Dia Médico. Buenos Aires
— N.” 41 — 14 de Outubro de 1940.

O assunto foi um dos temas oficiais ao XII Congresso Argentino
de Cirurgia, e o artigo é escrito pelo préprio relator oficial da questio.

O A., depois de fazer a definicdo e a classificaciao das eventracdes —
(espontaneas, congénitas e traumaéticas), retém desde o ponto de vista
clinico, duas grandes variedades de eventracoes post-operatorias: as agu-
das — que aparecem 20s poucos dias da operagio por deiscéncia brusca
da ferida operatéria, podendo ser subcutineas ou a céu aberto e sdo
entdo denominadas evisceracoes, e as erdnicas — que aparecem tardia-
mente ao nivel ou proximo da cicatriz operatéria. A imensa maioria das
eventracoes post-operatorias estdo situadas nas paredes antero-laterais do
abdomen.

Como causas predisponentes sao estudados os factores de ondem geral
(idade, obesidade, amemia, ictericia, diabetes, etc.), mas a mais impor-
tante é a malignidade tumoral — 20 a 25 % dos eventrados sdo cancerosos;
e 03 factores de ordem local, que constituem o ponto nevralgico da questao.

A constituicdo anatémica da parede abdominal explica facilmente
porque motivo certas incisoes sdo eventrogéneas e outras nio. O A. insiste
em que a laparatomia deve respeitar, na medida do possivel, as formacoes
musculo-aponevroticas e a innervacao. Avaliando as multiplas incisoes pro-
postas para cada regido, devem-se preferir sempre as de dissociacio mus-
cular, como sao, no abdomen superior, a de Arce, por exemplo, e as trans-
versais tipo SrrENGEL, com as suas varias modificacoes. No abdomen médio,
a de Mac Burney, no flanco a de Bazy e a de Constantini. No abdémen
inferior a de PranxnexstieL justifica as simpatias de que goza.

As incisoes mediamas, superiores, médias ou inferiores, quer simples,
quer combinadas com as transversais, como sdo as incisdes de Kornig,
Rio Branco, Czernvy-KEnE, ete., satisfazem perfeitamente,

As incisoes verticais laterais, as lateralizadas, as obiquas, de diree-
cao contraria as fibras musculares e aos nervos da parede, devem ser as
menos preferidas pelas razdes apontadas.

A duracao da operacdo abdominal, a qualidade da operacio e a na-
tureza da viscera operada sdo, indirectamente, factores eventrogéneos
importantes.

0O A, di as seguintes percentagens de eventracdes: ulcera de estd-
mago, 9 %; cancro, 24 %; cirurgia biliar, 11 %; intestino grosso, 72 %, o
que parece demonstrar o papel da duracido do acte operatério, da sua mul-
tiplicidade, assim como a septicidade do 6rgido operado.

Para o A. a drenagem e a infeccao do terreno sio dois factores, um
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mecanico, outro biolégico, com manifesta tendéncia eventrogénea. A dre-
nagem larga e em especial os tamponamentos do tipo Mickuricz sdo res-
ponsaveis de 80 % das eventracoes.

A conduta de fazer passar a drenagem fora da inecisdo prineipal por
uma botoeira deve ser aconselhada.

Quanto a0 processo de sintese da ferida e ao material empregado, o
A. recorda que a hemostasia, o afrontamento adequado dos planos, a
tensao das suturas, os espacos mortos, uma manipulacio excessiva dos
tecidos, sdo condicoes que intervém numa sélida unido cicatrieal fibro-
plastica.

Dentro das eventualidades do post-operatério ha que reter o papel
dos esforcos bruscos, conjuntamente com a possibilidade da chamada «féme
dos tecidos», que podem eliminar assim rapidamente o <catguty como
elemento de contencio, antes de se ter dado a cicatrizacio.

Quanto ao capitulo da terapéutica, o A. da as indicacoes classicas.

Nas eventracoes agudas com evisceracao estari sempre indicada a su-
tura feita o mais precocemente possivel, com prévia limpeza do eviscerado.
A maioria dos cirurgioes prefere a sutura num plano com fios metalicos.

Nas eventractes cronicas, a indicacéo operatoria nio é sempre formal
e necessita muitas vezes de ser meditada.

Os grandes obesos, os frageis por taras viscerais, portadores de
grandes eventracoes incoerciveis nao devem ser operados duma maneira
geral, excepto nos casos de complieacio aguda (estrangulamento).

Certas eventracoes, como as da linha média e as consecutivas a inter-
vencoes sbbre as vias biliares tém uma percentagem de 40 9% de recidivas,
a-pesar-de correctamente operadas.

No fim, ao descrever os processos operatérios empregados (extra-pe-
ritoneais, intra-peritoneais e plasticos), o A. recorda dois recursos capazes
de converter uma eventracdo inoperavel, pelo seu grande volume, em ope-
ravel: a resseccdo parcial do eventrado (em especial do epiploon) e o
aumento de tamamho do abdémen, obtido pela frénico-exeresis.

CarnEiRo DE Moura

216 suturas da face. (216 suturas de la eara), por Mario GonzirLez Urioa,
El Dia Médico. Buenos Aires — N.° 37 — 19 de Setembro de 1940.

O A. considera, em primeiro lugar, a grande freqiiéncia das feridas
da cara, como freqgiiente é também o problema que se poe de obter uma boa
cicatrizacio das mesmas. Para isso aconselha, baseado numa experiéncia
(que me parece bastante modesta), o seguinte:

Desinfeccao da ferida, evitando o emprégo de antisépticos cdusticos.
Regularizacido (!) dos bordos da ferida ao bisturi, o mais fino possivel
(nunca empregar tesouras). Hemostasia completa com material muito de-
licado. Sutura com «catguty muito delgado, n.” 000 ou até 0000, dos planos
profundos, pava nao ficar o mais pequeno espago morto, que evita a infec-
cao e a depressao ulterior da cicatriz.
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Nas feridas muito pequenas pode-se dispensar a sutura.

Para a realizacdo desta o A. é partidirio da sutura intradérmieca,
para a qual aconselha, entre outros pormenores de técnica, o s6 manejar
os bordos da ferida com as mados, sacrificando a elegancia da técnica ao
suave trato dos tecidos. No entanto nem sempre a sutura intradérmica
se deve fazer; muitas vezes se.fard a sutura de pontos separados, que
com linha muita fina e tendo o cuidado de retirar os pontos sempre antes
dos 3 dias, da excelentes resultados. Uma imobilizacio impde-se para se
obter uma boa cicatriz. £ 1til evitar todo o movimento da regiao operada;
o A, nao hesitou em deixar sem mastigar os doentes operados da bochecha
e dos labios, dando-lhes exclusivamente liquidos através duma sonda. Os
pontos devem ser retirados o mais tardar ao 5.° dia.

Nas feridas cuja direccio seja diferente das linhas de Lancer-KocHER
é preciso uma sintese cirtrgica perfeita, e uma imobilizacao rigorosa.

Aos quinze dias de obtida a cicatrizacdo, comecar a macagem,
para que a pele adjacente retome as suas caracteristicas normais.

CArNEIRO DE MoOURA

Resultados do tratamento pelas radiacoes de certos casos de papilo-
matose vesical. (Résultat des traitements d’irradiation dans cer-
tains cas de papillomatose vésicale), por C. WoLrrom e M. REVERDY.
Jowrnal de Urologie — N.” 5 — Tomo 48. :

Os AA. apresentam 2 casos de papilomatose vesical, grave pela sua
extensao, e nos quais o tratamento de telecurieterapia deu espléndidos
resultados.

Este tratamento possue uma eficicia real e nio tem perigos.

Para os AA. duas questdes podem levantar-se em face déste problema:
1.*) ;quais sdo os casos de papilomatose que devem ser sujeitos ao trata-
mento pelas radiacoes? 2.") jque método se deve realizar: a telecurieterapia
ou a roéntgenterapia?

Na opinido dos AA., alids muito justa, a resposta deve ser a seguinte:

I) Devem ser submetidos ao tratamento pelas radiacdes a distdncia,
todos os papilomas da bexiga, para os quais a electrocoagulacio endos-
copica se apresenta impossivel, ndo s6 pelo seu nimero como pela sua
extensfio, e nos quais o tratamento endoscépico a céu aberto, encontra difi-
culdade ou contra-indicacoes.

II) Pode-se empregar, indiferentemente, a telecurieterapia ou a
roéntgenterapia. Na pratica o valor déstes dois processos de tratamento
em face da papiloma vesical é estrictamente comparivel.

Mas nem sempre se podera dispor de 4 a 8 gramas de radio, e por-
tanto a roéntgenterapia continuard a ser de uso mais corrente.

Esta interpretacio do problema é perfeitamente razoavel, mas na
realidade, a questdo pode-se ainda apresentar doutro modo. Como diz Fry,
nos papilomas, digamos simples, as radiacées podem constituir, evidente-
mente, um tratamento adjuvante nos casos de hemorragia importante.
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Mas ndo podem suplantar as vantagens da electrocoagulacido endoscépica,
hoje tdo perfeita, ou mesmo a ablacdo através da bexiga aberta.

Nas papilomatoses, quer dizer, nos papilomas difusos miltiplos por
téda a bexiga, aparecendo numa regido desta, mal se destruiram noutra,
pelo contrario as radiacoes constituem, sem a menor davida, o tratamento
de escolha. O que nao quere dizer que os resultados obtidos sejam sem-
pre brilhantes.

A papilomatose vesical continuara a ser uma doenca extraordina-
riamente grave, que necessitara por vezes a tido mutilante operacdo que é
a cistectomia total, acompanhada sempre pela sua desagradavel fistula
uretero-cuténea bilateral.

Uma maior seguran¢a nas anatomoses uretero-intestinais poderia
obviar a éste altimo inconveniente e fazer gozar do seu beneficio todos os
cistectomizados totais.

CaArNEIRO DE MoOURA

CENIRO CIENCIA VIVA
UNIVERSIDADE COIMBRA
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FACULDADES DE MEDICINA
De Lisboa

A Faculdade de Medicina de Lisboa foi autorizada a contratar, no
ano escolar de 1940-41, além dos quadros, seis assistentes.

Do Parto

A Faculdade de Medicina do Pérto contrata mais quatro assistentes,
além dos quadros.

De Coimbra

Pediu a demissdo de director, o prof. Jodo Maria Pérto.
— A Faculdade contrata mais quatro assistente fora dos gquadros.

HOSPITAIS CIVIS
De Lisboa

Inaugurou-se, no Hospital de S. José, uma nova enfermaria anexa
ao Banco, destinada a doentes operados de urgéncia e com capacidade
para 90 camas.

— Deixou o cargo de director do servico clinico da especialidade de
urologia, por haver atingido o limite de idade, o dr. Francisco Elisiario
Ferreira Juanior.

De Chaves

Abriu-se concurso para provimento do lugar de cirurgido do Hospi-
tal da Misericérdia de Chaves.

SOCIEDADE DAS CIENCIAS MEDICAS

Na Sociedade das Ciéncias Médicas apresentaram comunicacoes: 0s
drs. Jorge da Silva Horta e prof. Barahona Fernandes.

A Sociedade resolveu fazer parte: da -nava:-Associacio Portuguesa
para o Progresso das Ciéncias. ety
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INSTITUTO DE MEDICINA TROPICAL

Perante a comissido encarregada de as apreciar, efectuou-se, na Di-
reccdo Geral dos Edificios e Monumentos Nacionais, a abertura das pro-
postas relativas ao concurse publico para execucdo da empreitada de
adaptacdo, no corpo nascente do edificio da Cordoaria Nacional, das ins-
talacoes do Instituto de Medicina Tropical, para o qual havia sido fixada
uma base de licitacdo de 221.462$00.

INSTITUTO PORTUGUES DE ONCOLOGIA

No dia 22 de Novembro, as 21,30 horas, realizou-se, no pavilhio C
do Instituto Portugués de Oncologia, uma conferéncia, pronunciada pelo
dr. Myrian Liberson, curieterapeuta do Instituto de Villejuif.

ORDEM DOS MEDICOS

0O Conselho Geral da Ordem dos Médicos apreciou, novamente, a cha-
mada questdo dos médicos municipais e inteirou-se das diligéncias reali-
zadas pelo seu presidente, bem como do estado actual do problema, que
se encontra, ainda, sem resolucdo definitiva.

Tomou, também, conhecimento das conferéncias realizadas pelo seu
bastonario com varias entidades oficiais, acérca de diversas aspiracoes
pendentes, como as que se referem ao exercicio ilegal da medicina e ser-
vicos médicos rurais; apreciou um projecto apresentado pelo dr. Veloso
de Pinho, sbbre servicos de farmacobiologia, e estudou assuntos que res-
peitam aos servicos médicos das Casas do Povo, Sindicatos Nacionais e
outras agremiacoes.

MEDICINA MILITAR

Realizaram-se, no Hospital da Estréla, sob a presidéncia do dr. Vas-
concelos Dias, director dos Servicos de Satde Militares, algumas sessoes
de instrucado para oficiais médicos.

HOMENAGEM

O povo de Sintra prestou homenagem a memoria do dr. Desidério
Cambournae, que foi médico daquela povoacdo, mandando erigir um mau-
soleu mo cemitério de S. Marcal e um monumento na vila.

SAUDE PUBLICA

O jari do concurso para o provimento dos lugares de visitadoras
sanitdarias e auxiliares nos servicos de satde publica no Porto é composto
pelos drs. prof. Anténio de Almeida Garrett, Eduardo da Silva Torres e
Leonor Amélia da Silva.
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PROF. MOREIRA JUNIOR

O prof. Manuel Moreira Janior ocupa o cargo de vice-presidente da
Academia das Ciéncias, para que foi eleito na Gltima sessdo.

NECROLOGIA

Faleceu, em Lishoa, o dr. Jodo Vicente Santana Barreto, tenente-
-médico reformado e antigo médico de saude da colénia da Guiné.
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