"

Ano XI N.o 2 Fevereiro 1934

LISBOA MEDICA

JORNAL MENSAL DE MEDICINA E CIRURGIA

DIRECCAO
PROFESSORES

Custédio Cabeca, Egas Moniz, Lopo de Carvalho,
Pulido Valente, Adelino ‘Padesca, Henrique Parreira,
Reynaldo dos Santos e Anténio Flores

SECRETARIO DA REDACCAO p
Eduardo Coelho
REDACTORES

Morais David, Fernando Fonseca, Antonio de Meneses
Eduardo Coelho, Jos¢ Rocheta e Almeida Lima

HospiTAL EscoLAR DE SANTA MArTA
LISBOA




FLUOROFORMIO

Em solug8o aquosa e saturada

Preparado por DR. TAYA & DR. BOFILL

A LG A e : R s
+ Pega-se literatura aos dgentes para Portugal e Colonias

GIMENEZ-SALINAS & C.“_- 240, Rua da Palma, 246 - LISBOA

-

408000000600 D@CCOS0000I00000009H0R80P POFPOIRIDPOECHOT0GDE

£ Granulos.Catillonf R =Ye T TV R T

coM 0,

Com esfes granulosse fizeram as observacdesdiscutidas na AcademiadeMedicina, Paris 1889,
Provamque:adpordis producem diurese prompta, reiuimarn o coragao debilitado dissipam

ASYSTOLIA: DYSPNEA. OPPRESSAD, EDEMA, Lesies MITRAES, CARDIOPATHIAS da INFANGIA e dos VELHOS, ete.

Pode empregar-se muito tempo sem inconveniente e sem intolerancia.

Granulos ..Catillon - oo BRI IO IR AT conrr.

TONICO do CORAGAO por excellencia, TOLERANCIA INDEFINITA

Muitos Strophantus sao inertes, as tinturas sao infieis; exigir os Verdadeiros Granulos CATILLON
® QBremio da deademia d2 Medicina de Baris para § rophantus e Strophantine, dedalba de furo, 1900, Baris, @
AT 2 i3 L A RMAS .

..
eEQ@UeeeeECEDEEBOT
PERAREDPICNOBECPER.®

Oepsirios ara Portgal  Coliias: GINENEL-SHAS & C* 240, hua da P, i



L

¥

g

D ———

_ LisBoa MgpicA |

SEIS. BOAS RAZOES

PARA QUE SE RECEITE O

Petrolagar

{Marca Registada)

O *Petrolagar’ é:—

' .Um produto mecénico .. .
2 Muito agradéavel ao paladar

Bem tolerado. . . . . .

Econémico . « st i« %

3
n Miscivel com fluidos . . .
>

6 Estrictamente rnédtco. Vs

O 'Petrolagar’ avoluma a
massa fecal e fornece-lhe
um liquido inubsorvivel,
dando ds fezes a consis-
téncin normal. Promove &
uma ac¢do intestinal |
cémoda por simples pe=
ristalsis,

|

I[ Pet rolagar,

a sua accdo é suave e auxilia a res-
taurar a regularidade intestinal.

um importante faclor para se obter
a cooperacdo dos doentes no trata-
mento, )

compativel comqualquer lratamento
geral,

diferente da parafina liquida, mistu-
ra-se intimamente com a massa fecal,
nao produzindo escoamento algum,

porque é dado em doses decrescen-
tes., 4 medida que se acentua a re-
gularizagdo intestinal,

porque nido é anunciado ao publico,

Serdo  enviadas amosiras
aos Er,mcs Clinicos que as
requisttarem act —

Representante em Porfugalt
Raul Gama, Rua dos
Douradores, 31, Lisboea,

Petrolagar Laboratories,
Limited, Braydon Head,
Londres, X, 16,




if Lissoa Mépica

Sal de sédlo do éter sulfuroso dcldo de munolelllulamlnﬂarsanofenal
ANTlSlF‘ILITICO TRIPANOCIDA
Extraordinariamente poderoso

VANTAGENS: Inlecgdo subcutinea sem dor.

Injecgdo intramuscular sem dor.
Por conseqiiéncia se adapta perfeitamente a todus 08 casos.

TOXICIDADE consideravelmente infaerior
& dos 606, 914 ete.
INALTERABIL[DADE em presenca do ar =
(InjecgBes em série)
Muito EFICAZ na orquite, artrite e mais complica-

¢oes locais de Blenorragia, Metrite, Salhlnglte, ‘etc,

Preparado pelo Lasoratério de BIOQUIMICA MEDICA
92, Rue Michel-Ange, PARIS (XVIe)

o Telxelra Topss 0 02 LY HECEE

BB deve lomar-se sempre!
~ afirmam-i'o as primeiras Sumidades Medicas.

e DS BARA
REPDENTANTES O U € Couase 9

‘-
FPLCA SADA DB EFRANSICD3T i o TELAE can

R A B SR AR L e ey , 7% ST



Lissoa Mefpica B

R e T

aécdo

e abso[utas ;T\‘

eis as caracteristicas
e os fundamentos
5-ae 1 "do,renome mundiel da

paraa J|ABETES

_marca

INSULINA

registada

(De ALLEN & HANBURYS, Lto. — LONDRES — THE BRITISH DRUG HOUSES, Lo,

FOLHETO DE 40 PAGINAS I N H O S .
GRATIS A MEDICOS (!e]l)l) 004000::0{lumd1<les

Representantes exclusivos déste produto!

COLL TAYLOR, LDA. — fua dos Dowadores, 29, 1.° - LSB0A - TELE| 31172

Agente no PORTO
M. PEREIRA DA SILVA, L. LO10S, 36. Telefons 701

“I[K O TERMOMETRO Lot uémcep
- DE CONFIANCA 22 —=tlL:

GENUINO  "anca X mosaon  AFERIDO
NAS BOAS FARMACIAS

Representantes : COLL TAYLOR, LDA. — Rua dos Douradores, 29, 1, — L/ISBOA
Agente no PORTO — Farmécia Sarabando — Large dos Lolos, 35-37

-




v

Lissoa Megpica

razdes para se
prescrever a

ANTIPHLOGISTINE

PNEUMONIA

1. Analgesica : CAlivia a dor pleuritica;

2. RResolvente: [Favorece a resolucdo;

3. Calmamnte: C¢dcalma os sisteinas nervoso e mus-
cular o que assegura repouso e bem
estar ao paciente.

eAdplicada em forma de colete sobre toda a parede tord-
cica, a ANTIPHI[.OGISTINE muito contribuird
 para promover o repouso e o sono, que sio
essenciais para suster a vitalidade
do enférmo

o

PECAM AMOSTRAS E LITERATURA

FThe Denver €Ehemicalf JNfg. €o.,

Nova York

Robinson, Bardsley & Co., Lda.

Caes do Sodré, 8, 1.' LISBOA




LispoA MEbpica

O leite materno é o alimento ideal para as criangas
quando no periodo de aleitamento

Quando a m#e, porém, nfio tem leite deve substi-
' tuir-lho pelo

MOPDILLAC

que da ao leite de vaca as propriedades do leite
materno

Consultai o seu médico sobre o valor scientifico do
MOPDILLAC

A’ VENDA NAS BOAS FARMACIAS

LISBOA MEDICA

JORNAL MENSAL DE MEDICINA E CIRURGIA -

Os artigos devem seér enviados a redac¢do da «Lis-
boa Médica», Hospital Escolar de Santa Marta— Lisboa.

Os autores dos artigos originais tém direito a 25
exemplares em separata.

CONDICOES DE ASSINATURA

PAGAMENTO ADIANTADO :
Continente e Ilhas adjacentes: Colonias e estrangeiro:
Ano, 6ohoo ; Ano, 8ooo
NUMERO AVULSO: 800 e porte do correio

Cada namero terd em média sessenta piginas de texto. -

Todos os assuntos referentes a4 administragdo e redacgdo devem
ser dirigidos ao Dr. Eduardo Coelho, Secretdrio da Redagdo e admi-
nistrador da Lisboa Médica — Hospital Escolar de Santa Marta,
Lisboa. !




Vi Liseos MEDicA

CHATEAU DECDREYER b ORTHEZ

Préximo de Pau (Baixos Pirineos)
Casa de tratamenies, Repouso e Reglmnnl T. 62

Dr. Marcel DHERS,
director

Afecgdes do Sistema Ner-
voso, Perturbagoes orgi-
" nicas ¢ funcionais,

Curas de desintoxi-
cacoes

Convalescencas

Electo - Radiologia
Hidroterapia

Mecanoterapia
Psicoterapia

InstalacGes luxuosas e confortiveis, no meio de um parque com doze
hectares, nas proximidades de Pau e Biarritz, sob um ceu “bearnais” e um

clima reputado.
Dfio-se Informagdes a quem as pedir

Jllellin Sood

F

criangas de peito.

Alimentos MELLIN os melhores para
A’ VENDA EM TODAS AS BOAS FARMACIAS




f.ispoa Mepica Vit

...... 0-Al
‘‘‘‘‘ \(, 'i&o NUCLE RSEN!O PHO Sy
™" "GRANULADO,INJECTAVEL 4%

NUCLEARSITOL
E W R.‘INWE E

_ \_ Anti-tuberculoso,Doengas degenerativas, I.yrnphatusmc p
_ Medlcagao deuma actividade excepcional ..z

N _OS LABORATORIOS ROBIN __#*
e 13, Rue de Polssy PAqu -

Nes 835-827
26 Junho 1923

App.pelqg:D.N.S.P.

Depomtémos para Portugad e Colénias :
GIMENEZ-SALINAS & C.*-Rua da Palma, 240 - 246 —LIbBOA

BANANINA

O ALIMENTO IDEAL
| PARA OS __
LACTANTES E DISPECTICOS

I
AQUELE QUE -0 S,

MEDICOS RECOMENDAM




¥, .. VI Lissoa Miicica

== Duas vacinas

-}l cujo sucesso se acentua dia a dia

Siiteea eéioridade i Acg¢éo directa sébre o micrébio
sl p ‘ Auséncia de reaccdo febril. ..

ohtl que

vaclna nmlaﬂva nnﬂ co"bac"ar
(sem.mdn a I‘dcn.lca do Doutor HSGHJ

a que melhorrealisa
sob a forma bucal,
a vacinagao
anti-colibacilar @

1) Outras formas: Injectavel ® flitrado para aplicagBes locals

s ysine

vaclua curafiva antl - estafilococica
(se, l.mdo a técnica do Doutor FISCH)

A STALYSINE inieétavel cons-
titii a melhor terapeutica das
afecgGes estafilococicas.

A forma bucal (de mais facil admi-
nistragdo) pode usar-se com o
mesmo s ucesso, @

(2) o©utra forma: flitrado, para pensos sobre
focos absrtos,.

.
atadl (et Pxmis

Colitique e Stalysine

h4 mais de dez anos que séo

- ensaiadas com sucesso em
muitos servigos dos Hospi-
tais de Paris.

m__
; Literatura e 'Amostras: 2
LABORATOIRES P. ASTIER-45, Rug:du Docteur Blanche - PARIS

ou nas nnrua\;!m{gﬁ&"‘&!ﬂunl e Colénlas

GIMENEZ-SALINAS & GA&-R:d@a Palma, 240-246 -Lisboa




SUMARIO
Artigos originais

A patogenia do edema pulmonar agudo, por Eduardo Coelho...... Pag, 69
Breves consideracdes clinicas a-propdsito das manifestacies cutdneas
de um caso de leucémia mieldide, por Alvaro Lopa.....oeuvenes w125

Revista dos Jornais de Medicing............ F A~ e g S A -~ 168

A PATOGENIA DO EDEMA PULMONAR AGUDO (1)
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ERRATA

Pdg. 124, linha 12, onde estd pelo fosforo, leia-se pelo CO Cl,

’ ) o
dece a nenhuma regra, e escapa-nos tantas vezes o incidente

ocasional, a causa préxima déste sindroma, tdo freqiiente que
ndo hd clinico que com éle ndo tenha largamente convivido, de

tantas incognitas na sua patogenia, que esta se perde em tdo va-
riadas hipoteses.

SINTOMATOLOGIA E VARIEDADES CLINICAS

A dispneia ¢ anunciada pela tosse séca, repetida, superficial,
ou aparece abruptamente, sem aviso prévio. Qudsi sempre, 2
opress@o toracica, com angustia, sucede a tosse curta e repetida,

(1) Ligdo de concurso,' proferida na Faculdade de Medicina de Lisboa,
em Dezembro de 1g33.
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A PATOGENIA DO EDEMA PULMONAR AGUDO (1)
POR

Epuarno CoELHO

A transudagiio da serosidade albuminosa do plasma através
das paredes dos capilares do pulmao realiza o edema pulmonar.
Nada mais simples. Todavia, hd poucos problemas tdo discutidos
e tdo interessantes no momento actual como o da patogenia do
edema pulmonar agudo.

Pode desencadear-se apo6s a fadiga, a marcha, uma digestdo
dificil ou uma emogio, mas o seu comégo é, em regra, de noite,
quando o doente se deita, ou em pleno sono. Nesta tltima mo-
dalidade, o edema pulmonar apresenta-se sob a dependéncia re-
lativa das condiges circulatérias defeituosas que o dectbito pro-
vocou: desproporgdo criada brutalmente entre o potencial do
coragdo e o trabalho momentdneamente exigido a ésse 6rgdo.

Acrescentarei, entrementes, que o seu aparecimento néo obe-
dece a nenhuma regra, e escapa-nos tantas vezes o incidente
ocasional, a causa préxima déste sindroma, tdo freqiiente que
ndo hd clinico que com éle ndo tenha largamente convivido, de

tantas incognitas na sua patogenia, que esta se perde em tdo va-
riadas hipoteses.

SINTOMATOLOGIA E VARIEDADES CLINICAS

A dispneia € anunciada pela tosse séca, repetida, superficial,
ou aparece abruptamente, sem aviso prévio. Qudsi sempre, 2
opressdo tordcica, com angustia, sucede a tosse curta e repetida,

(1) Ligdo de ccmc:urso_,' proferida na Faculdade de Medicina de Lisboa,
em Dezembro de 1933.

CENTRO CIENGIA
*  ERSIDADE :aur.'::
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a dispneia com expectoracio espumosa, rosada e arejada. E o cha-
mado «liquido de edema», rico em albumina. Passe a expres-
sio de «liquido de edema», mas fagam-se as devidas reservas:
se de edema se trata quando o liquido se recolhe nas trabéculas
e intersticios do tecido conjuntivo, deveriamos considerar diver-
samente o liquido que passa para os alvéolos e que, estando
contido em cavidades preformadas, pertenceria a categoria dos
transudados. Seja como for, o térmo esta consagrado. A dispneia
aumenta, o pulso ¢ pequeno, rdpido, por vezes entrecortado de
extrasistoles. Pulsag¢Ges cardiacas apagadas ou precipitadas e
tumultuosas. Ruido de galope freqiiente. O térax enche-se de
fervores, primeiro limitados as bases, invadindo, depois, os pul-
moes de cima a baixo, dando-nos a impressdo auditiva — servin-
do-me de uma frase expressiva e consagrada—de uma verda-
deira senchente da maré». Labios cianosados, face pdlida, coberta
de suores. estado ansioso, extremidades frias e cianosadas, ex-
pressao de angustia e de morte proxima. A crise termina pela
morte, se o miocardio flecte; a evolugdo modifica-se, com desa-
parecimento completo de téda a sintomatologia alarmante, se se
intervém a tempo, num miocdrdio que reage, ou até espontdnea-
mente, se o coragdo venceu a vaso-dilatagdo brusca da circula-
¢io capilar dos pulmées. E, como vestigio, fica tantas vezes um
s6pro de insuficiéncia mitral, audivel nos dias seguintes.

Este quadro que acabo de lhes tragar constitue a

1) Forma aguda do edema pulmonar. '

Consoante a duracio e a gravidade do acesso, devemos dis-
tinguir ainda estas variedades clinicas:

2) Forma hiperaguda, ou edema sufocante de Andral. E o
edema fulminante, que provoca a asfixia mortal em poucos mi-
nutos. Parece, muitas vezes, que o doente teve morte subita.
Pode encontrar-se morto no leito, com um pouco de espuma
sanguinolenta nos ldbios, um doente que se deitara na véspera
sem o menor sinal de sofrimento. Outros acordam sobressalta-
dos, sentam-se e morrem imediatamente, E ha, ainda, outros
doentes que nem sequer apresentaram expectoragao e sO a au-
topsia revelou a existéncia de edema pulmonar: sdo as formas
broncoplégicas, nas quais a inibigdo da musculatura dos bron-
quios impede a expulsdo do liquido de edema e, entdo, o quadro
¢ dominado pelo colapso cardiaco.
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3) Forma discreta e abortiva. Os sintomas sdo pouco acen-
tuados. Apos o esforgo, tosse superficial e repetida, prenuncio
habitual da dispneia; mas esta ndo aparece e o quadro reduz-se
a expectoragiio, ligeiramente espumosa e sanguinolenta.

Como mais de uma vez tive ensejo de observar, basta que
determinados doentes se deitem durante uma auscultagdo demo-
rada, para que tenham necessidade de se levantar, ofegantes,
dispneicos, esperando o fim de uma crise que mal se iniciou;
ndo houve tosse nem expectoragdo, mas o edema agudo era uma
realidade, confirmada pelo aparecimento de fervores subcrepi-
tantes em toéda a extensdo dos pulmdes.

Podemos, ainda, considerar diferentes variedades clinicas
quanto a evolucdo (formas isoladas, recorrentes, subintrantes e
complicadas); consoante o quadro clinico (formas broncoplégicas,
dolorosas — que alguns clinicos confundem erradamente com a
chamada angina pectoris de decibito — formas hemorrdgicas ou
hemopltéicas e forma séca); segundo a extensao (formas genera-
lizadas, unilaterais e parciais ou localizadas).

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

A-pesar-de ter observado jd, por vdrias vezes, a confusdo do
acesso do edema pulmonar agudo com a asma brénquica, en-
tendo que o diagnoéstico diferencial do acesso de edema nunca se
impoe —nem com a asma brénquica, nem com a asma urémica,
nem com a asma anafilictica —tdo claros e precisos sdo os si-
nais que compdem o quadro do acesso do edema pulmonar, desde
a forma hiperaguda a forma abortiva.

PATOGENIA

Expostas estas nogdes gerais soObre a sintomatologia e as
formas clinicas do edema pulmonar agudo, examinemos as suas
‘condigbes patogénicas. A primeira vista, a variedade de formas
do edema agudo faz-nos entrever a multiplicidade das suas
causas. Parece que, para cada processo moérbido, uma causa
concorre necessariamente para o desencadeamento da crise do
edema. As condigées em que habitualmente se desenvolve o
edema pulmonar em clinica pdem em foco, umas vezes, os fac-
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tores cardiacos, outras vezes a hipertensdo, a excitagdo vaso-
-motora, a intervencdo de um elemento toxico, etc., como facto-
res determinantes.

Ponho de banda os acessos de edema pulmonar das infeccées
agudas; da toracéntese ou da paracéntese; da infoxicacdo pelos
gases; da eclampsia; dos estados caquéticos (septicemia, carci-
noma, anemia grave); o edema da insuficiéncia hepdtica, indivi-
dualizado por Hess; da epilepsia; da mielite ascendente; o edema
pulmonar agudo da encefalite, magistralmente descrito por Clo-
vis Vincent, em 1922, o qual cede, em geral rapidamente, as
injec¢oes de adrenalina; o edema pulmonar observado nos fu.
mores cerebrais e nos feridos crdanio-cerebrats, e provocado até
experimentalmente nos operados de tumores da medula por ex-
citacdo das 2.°, 3.% e 4. raizes posteriores dorsais, a qual de-
sencadeia uma vaso-dilatagdo pulmonar aguda com edema. Sai
do dmbito desta ligdo o estudo das condigbes patogénicas corres-
podentes a multiplicidade de causas—do ambito desta ligdo e
do tempo que a ela me ¢ destinado. Abordarei, apenas, as con-
dicoes patogénicas do edema pulmonar agudo nas doencas car-
diorasculares. :

A expressdo edema pulmonar agudo foi empregada em pri-
meirea mao por Huchard, em 1897, a-proposito de um doente do
coragdo que padecia de acessos subitos e intensos de edema dos
pulmoes; mas a primeira descrigdo clinica vem-nos de Andral
(1837). Depois de Huchard, numerosos patologistas descreveram
éste sindroma com nomes diferentes: asma cardiaca, dispneia
aguda paroxistica e dispneia paroxistica da hipertensao.

As teorias que se apresentam para explicar a patogenia do
edema pulmonar agudo das lesdes cardiovasculares sdo nume-
rosas.

Ainda recentemente o Prof. Frugoni, numa volumosa mono-
grafia sébre o edema pulmonar agudo, depois de extensas inves-
tigagoes experimentais e clinicas, largamente comentadas, afirma
que diferentes factores condicionam o aparecimento do edema
pulmonar: factores humorais, hemodinamicos, fisico-quimicos,
nervosos — especialmente neuro-vegetativos — e ainda os factores
constitucionars. Poe de lado, porque os supGe insubsistentes, os
factores mecinicos, sobretudo a insuficiéncia ventricular es-
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querda, e, além de outras condi¢oes, que daqui a pouco examina-
rei, faz intervir um factor constitucional ou neuro-endocrinico,
contentando-se mais com palavras do que com a realidade objec-
tiva. E decorridas duas centenas de paginas macigas de documen-
tos clinicos e experimentais, arrisca estas palavras, a guisa de
conclusdo:

Sobre a patogenia do edema pulmonar agudo, nada estd defi-
nido, e na clinica médica de Pddua continuamos as investigacoes
com o fim de aprofundar éste interessante problema.

Num trabalho de hd poucos meses, da Clinica de Cardiologia
de Viena, afirma Zdansky: O problema da patogenia do edema
pulmonar agudo ndo foi ainda esclarecido.

Eis o estado em que se encontra a solugdo déste importante
tema de fisiopatologia, a despeito de tantas doutrinas patogéni-
cas ¢ desta teia de Penelope, que sdo as aquisi¢des que temos
colhido neste terreno: um fazer e desfazer de teorias.
~ ¢Pois o que €, em ultima andlise, o edema pulmonar agudo?
E a inundagdo subita dos alvéolos pulmonares por um liquido
albuminoso saido dos capilares, quando a permeabilidade estd
anormalmente exagerada; uma grande parte do sangue de todo
o organismo € deslocada para os pulmdes, onde se acumula.
Como nos pulmdes nio existe espago suficiente para essa grande
quantidade de sangue, e como o ventriculo esquerdo nio lhe dd
saida, forma-se estase capilar, as paredes dos capilares disten-
dem-se e aumenta a sua permeabilidade. A velocidade sanguinea
dos capilares do pulmao diminue e produz-se uma transudagdo.

Ora, o conhecimento déstes fenémenos, que se manifestam na
transudagdo serosa através dos capilares dos pulmdes, impoe-nos
desde ja o exame dos diferentes elementos que podem entrar em
j0go: os capilares pulmonares; o sangue ; o pulmdo, como reser-
vatério de sangue; e o estado do coracao.

¢A transudagdo albuminosa subita e, portanto, o edema, re-
side primitivamente na alteragdo dos capilares pulmonares, em
modificagoes fisico-quimicas do sangue, na faculdade que o pul-
mado possue de constituir um reservatério sanguineo, ou na in-
suficiéncia do ventriculo esquerdo e na hipertensdo pulmonar?
Por outras palavras: ;tratar-se-d de edema por modifica¢do dos
capilares, por altera¢do da composi¢do do sangue, ou de edema
de estase?
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Examinemos cada um désses elementos.

I. OS CAPILARES PULMONARES E A FORMACAO DO EDEMA

Sahli sustentou a opinido de que o edema pulmonar agudo
era devido a uma alteragdo dos capilares pulmonares. Frugoni
partilha das mesmas ideas.

Os capilares sdo constituidos por uma réde de finos canais,
de paredes muito delgadas, intercalados entre as arteriolas e as
vénulas, Uma propriedade caracteristica déstes vasos consiste na
permeabilidade para os cristaléides. (Fig. 1).

A permeabilidade dos capilares para os cristaldides é um
facto bem estabelecido. E as investigagoes de Schulemann mos-
traram que a permeabilidade ndo € favorecida ou inibida activa-
mente pela membrana capilar. Este autor agrupou um grande
numero de corantes, consoante a velocidade com que passam
nos capilares e se distribuem nos diferentes 6rgdos. A ordem de
classificagdo destas substincias ¢ a mesma quando se determina
a velocidade com que se difundem através de uma membrana.
Por outras palavras, as velocidades relativas da didlise sdo as
mesmas in »itro e in rivo, o que prova bem a auséncia da in-
tervengdo activa no segundo caso—a membrana capilar fica
passiva. Se exceptuarmos os capilares do figado e do tubo di-
gestivo, sao todos normalmente impermedveis aos coloides e,
portanto, as moléculas protéinicas.

_ Starling mostrou o partido que se podia tirar déste facto
para a interpretagdo do mecanismo do transporte da dgua e das
solugbes salinas isotonicas para o sangue, através dos capilares.

Um osmoémetro permedvel aos cristaloides, mas impermedvel
aos coloides, que contém uma solugdo coloidal e que ¢ mergu
lhado numa solugdo salina, absorve esta solugdo, se a pressdo
osmotica dos coldides for superior a pressao hidrostdtica do li-
quido interior. Se esta pressdo for superior 3 pressdo osmotica,
a dgua filtrara em sentido contrdario através da membrana. Os
capilares sdo dotados da mesma propriedade que éste osmome-
tro. E, pois, legitimo identificar o mecanismo das trocas aqiiosas
ao nivel déstes vasos com o jogo de duas forgas opostas: a pres-
sdo osmotica dos coloides do sangue e a pressdo sanguinea,
hidrostatica, intracapilar. O esquema de Bayliss objectiva exube-
rantemente esta concepgdo de Starling (Fig. 2).
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Ao longo do capilar a b, representado na fig. 2, a pressdo hi-
drostdtica diminue regularmente de a para &, emquanto a pres-
sdo osmotica fica constante; em a a pressio hidrostdtica é supe-

Fig. 1.--Esquema dos capilares. 4 — arteriola.
B —vénula, C— estase.
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rior & pressdo osmética e o liquido ultrafiltra do capilar; em &,
pelo contrdrio, a pressdo osmotica predomina e aflue ao capilar
o liquido dos tecidos circunvizinhos. Em a, observa-se o fené-
meno de exosmose; em &, o fenémeno de endosmose.

Pode surpreender-vos que eu empregue esta expressio—
pressio osmética dos coléides— quando me refiro as proteinas do
sangue. De feito, as proteinas, em virtudf da gra:?deza das suas
moléculas, possuem uma pressdo osmétuia pri\ncame’n‘te nula;
mas quando estdo separadas de uma solucdo dfc‘elcctrohtos Por,
uma membrana que, a semelhanga dos endotélios vasculares, ¢é

: “‘idl'osraticg pressdo osmotica

“Pressao osmofica

P-hid Fostaticq

6__,__-_.._
e — — — ——

t o] u

A : | B
Zopa de exosimose | Zo/ade enaosimose
(fransudacao) i (absorpcao)
(Esouema DE BAyLISS)
Eig. 2

permedvel aos electrélitos e impermedvel aos coloides, estabe-
lece-se, entdo, entre as duas solugdes, o que em quimica-fisica
se chama o equilibrio de Donnan, o qual permite uma distribui-
¢do desigual dos iontes dos electrélitos de cada lado da mem-
brana. Seja M uma membrana impermedvel aos coldides e per-
medvel aos electrolitos, por exemplo, uma membrana de colddio
que separa dois meios: 4 e B. Em A4 encontra-se o proteinato de
sodio — a solugdo coloidal de uma proteina — parcialmente dis-
sociado nos iontes constituintes, proteina e Na+*. Em B uma solu-
¢30 de cloreto de sodio dissociado, em parte, em iontes Cl— e
Na+,
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A B A B
M
I 11 I 11
{ s Z e Proteina — Na + Ny G
Proteina Na - Na -+ Cl Gl | a
Antes do equilibrio. Depois do equilibrio.

Passam-se os seguintes fenomenos: o ionte proteina ndo atra-
vessa a membrana; uma certa quantidade de iontes Na+ e de ion-
tes Cl — atravessa a membrana. Mostrou Donnan que o equilibrio
se realiza quando, para um grupo de iontes de sinais diferentes,
como Nat e Cl—, os produtos das concentragdes sdo os mes-
mos de cada lado da membrana. Compreende-se facilmente que
do lado da proteina (compartimento A) o ionte Na+ predomina
sobre o ionte (l—, emquanto do lado electrélito (comparti-
mento £) hd tantos iontes Na+ como iontes Cl=. O nimero
de iontes ¢ mais elevado no lado da proteina do que no lado
oposto ¢, portanto, a pressdo osmotica € mais elevada do lado
da proteina. O equilibrio s6 é possivel se uma pressao hidrostd-
tica vem contrabalangar a diferenga das pressées osmoticas. No
caso do plasma sanguineo contido pelas paredes endoteliais, a
pressdo hidrostdtica ¢ a pressdo sanguinea dos capilares.

Para o estudo do comportamento dos capilares no edema
pulmonar agudo tem, ainda, grande importdncia o conhecimento
da circulagdo capilar e da sua relagdo com a pressdo arterial.

A circulagdo capilar foi considerada, durante muito tempo,
como a conseqiiéncia puramente passiva de processos hemodi-
ndmicos manifestados nos outros vasos. Sabe-se, hoje, que é
errada esta concepgilo e que os capilares tém, pelo contrério, o
poder de regular, por variagoes activas do seu calibre, a corrente
sanguinea gue os percorre. A prova essencial é nos fornecida por
éste fenomeno: o grau de replecao dos capilares ¢ independente
do estado da pressdo arterial.

Os capilares podem resistir, sem modificagoes apl"ECl.aVClS do
seu calibre, a pressoes relativamente elevadas, como se pode
demonstrar pelas injecgdes intra-arteriais de liquidos corados nos
érgdos isolados. O grau de replegdo dos capilares corresponde,
raramente, nestes casos, a intensidade da injecgao.
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A existéncia do fénus autonomo dos capilares, que se deduz
déstes factos, impde-se também, como mostrou Ebbecke, em
observagoes realizadas na pele humana submetida a temperatu-
ras varidveis. Sabe-se — e isto é facilmente verificdvel pela capi-
laroscopia — que a coloragio da pele é, sobretudo, fungdo do
estado de replegdo dos capilares, e a sua temperatura da quan-
tidade de calor que lhe € fornecida, na unidade de tempo, pelo
sangue arterial. A pele palida significa, por conseqiiéncia, que os
capilares estdo contraidos, a pele vermelha o estado inverso.
A pele quente indica que a velocidade da circulagdo arterial estd
localmente aumentada, isto é, que as arteriolas estdo dilatadas.
A pele fria permite concluir, pelo contrdrio, que existe deminui-
¢ao da circulagao local pela contrac¢do das arteriolas. Nao € raro
que a pele esteja simultineamente pdlida (capilares contraidos) e
quente (arteriolas dilatadas); ou corada (capilares dilatados) e
frias (arteriolas contraidas).

Nos dois casos, as arteriolas e os capilares comportam-se,
pois, de maneira oposta, indicio manifesto da sua independéncia
funcional reciproca. Outra prova da sua independéncia consiste,
ainda, na reacg¢do, tantas vezes oposta, que apresentam, em pre-
senga das substdncias vasomotoras, por exemplo, da acetilcolina
e da adrenalina.

Actuei sobre os capilares pulmonares, procurando aumentar
a sua permeabilidade por meio de algumas substdncias, para ve-
rificar se, désse modo, se produz o edema pulmonar agudo, o
que confirmaria a opinido de Sahli (1).

A substincia que primeiro ensaiei nas minhas experiéncias
foi a histamina, a qual figura na extensa lista dos chamados «ve-
nenos capilares» e possue a propriedade de aumentar a permea-
bilidade désses vasos.

Os venenos capilares provocam, em grandes doses, aumento
da permeabilidade déstes vasos, de tal sorte que uma fracgdo
dos coldides sanguineos, proporcional a alteragdo do vaso, pode
atravessa-lo. Nestas condi¢bes, a pressao osmotica do sangue
diminue, emquanto a dos tecidos aumenta, o que refcrga, por

(1) Estas experiéncias foram realizadas em colaboragdo com o Dr. José
Rocheta.
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conseqiiéncia, a ac¢do da pressao capilar tendente a fazer filtrar
a dgua para fora dos capilares e provoca, assim, nos casos
extremos, edema agudo dos tecidos.

¢ Comportar-se-a0 de modo idéntico os capilares pulmonares
sob a acg¢do da histamina ?

O edema local da pele provocado por diferentes excitantes
nocivos fora ja atribuido, por Lewis, a libertagdo de uma substén-
cia que possue tddas as propriedades da histamina. Como os
pulmées sdo, de todos os 6rgdos, cs mais ricos em histamina
.(0,075 grs. por quilograma), Frugoni, tomando por base as ideas
de Lewis sobre o edema experimental da pele, afirma, como
hipotese de trabalho, que «a enorme permeabilidade capilar do
edema pulmonar agudo ¢ produzida, provavelmente, pela liberta-
¢do local, pulmonar, de histamina».

Injeccao de histamina na artéria pulmonar. — As experién-
cias foram realizadas em dez cdis. Respiragdo artificial ; coragio
a descoberto. Injectei na artéria pulmonar uma solugdo de hista-
mina (fosfato dcido de ergamina) em doses crescentes de 0,0005
a 0,002 grs. por quilograma de péso do animal. O ritmo cardiaco
ndo se alterou e ndo observei em nenhuma das experiéncias o
menor vestigio de edema pulmonar. Jd em experiéncias anterio-
res, em que empreguei doses mortais de histamina para pro-
vocar o colapso circulatério, eu nunca observara a formagao do
edema pulmonar.

Injeccdo de acetilcolina na artéria pulmonar. — Noutra série
de experiéncias injectei, na artéria pulmonar, uma solugdo de
cloridrato de acetilcolina, de 0,001 a 0,05 grs. por quilograma
(oito cais).

A acetilcelina, em grandes doses, provoca a dilatagdo dos
capilares. Apds a injec¢do, observei alterages do ritmo, consti-
tuidas sobretudo por extrasistoles ventriculares, seguidas de ta-
quicardia sinusal pronunciada (150 a 200 pulsagées durante um
quarto de hora). O ventriculo esquerdo ndo se dilatou e o exame
anatémico e histoldgico dos pulmdes ndo mostrou edema.

A ac¢do vasodilatadora da acetilcolina é, como a da hista-
mina, independente do sistema nervoso vasomotor e exerce-se
sobre as paredes vasculares. :
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Injeccdo de adrenalina na artéria pulmonar. — Empreguei
ainda a adrenalina, substincia utilizada para provocar o edema
pulmonar agudo no coelho. Nunca consegui fazer aparecer o
edema pulmonar no cdo, submetido a doses elevadas desta subs-
tdncia, injectada na artéria pulmonar (oito cais). Empreguei so-
lugoes de adrenalina de 0,0005 a o,001 grs. por quilograma de
péso do animal. Depois da injec¢do, havia dilatagdo da artéria
pulmonar e do ventriculo direito e diferentes perturbagdes do ri-
tmo cardiaco, desde a taquicardia sinusal até a fibrilagdo ventri-
cular. Em nenhuma das minhas experiéncias apareceu o menor
sinal de edema pulmonar agudo. Colheram-se pedagos de pulmao
para exame histoldgico.

De sorte que com a histamina, substincia de acgdo intensa-
mente capilar, mostram estas experiéncias que ndo tem cabimento
a hipétese de Frugoni. A acetilcolina, dilatadora dos capilares,
em grandes doses, ndo provocou um aumento da permeabilidade
que desse o edema pulmonar. Em regra, a permeabilidade e o
calibre dos capilares variam simultaneamente no mesmo 6rgao
e a sua independéncia reciproca tem sido jd verificada. ; Dar-se-a
éste fenomeno com a acetilcolina? A auséncia de edema pulmo-
nar agudo no cdo, sob a ac¢do da adrenalina em injecgdo na ar-
téria pulmonar, esta auséncia de transudagdo dos capilares pul-
monares pode explicar-se pela independéncia da pressdo arterial
e da estase capilar. Mas, neste particular, cito, apenas, os feno-
menos que observei. Ndo cuido de dar aqui a explicagdo, pri-
meiro porque nio interessa ao problema que hoje me propuz
versar, depois porque em investigagoes actualmente em curso
procuro interpretar o mecanismo do edema pulmonar da adre-
nalina em diferentes animais (1).

Facto importante — e éste € preciso acentua-lo— consiste na
auséncia de edema quando se faz actuar a histamina sébre os ca-

(1) As experiéncias de L. Binet, professor de Fisiologia da Faculdade de
Medicina de Paris, relatadas na tese de Routier (Paris, 1911) mostraram que,
sob a influéncia da adrenalina, em injeccdo intravenosa, se obtém edema pul-
mionar no cdo, mas de wma maneira inconstante (1 ves sobre 5). No coelho, o
edema pulmonar adrenalinico ¢ mais fregiiente, mas também ndo é constan-
te, como demonstraram as experiéncias de Hallion e Nepper, que tive ensejo
de confirmar ultimamente.
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pilares pulmonares. Ai reside, hoje, o principal argumento dos
que defendem a teoria toxica do edema pulmonar nas cardiopa-
tias e que localizam nos capilares pulmonares a causa primitiva
e fundamental dos acessos.

Vejamos agora como se comporta o estado fisico-quimico do
sangue no edema pulmonar agudo e se néle existem modificagbes
idénticas as que se observam noutras situagdes de intensa transu-
dagdo capilar, e que expliquem os acessos de edema pulmonar.

II. O ESTADO FiSICO-QUIMICO DO SANGUE NO EDEMA PULMONAR

As modificagbes quimicas e fisico-quimicas do sangue no
edema pulmonar agudo constituem um dos factores qudsi univer-
salmente admitidos para explicar a sua patogenia. Ainda ultima-
mente, Clerc, Stern, Delamare e Paris estudaram as modificagoes
da composigdo proteica do sbéro sanguineo em trés casos de
edema pulmonar agudo do homem e mostram que existia uma

serina
globulina
estas determinagoes de quimica-fisica, mas nem as tentam,
sequer, interpretar. Exceptuamos do consenso qudsi undnime -
as investigagdes fisico-quimicas de Frugoni e Melli, as quais
impediram ousadas e erradas interpretagoes.

A afirmagdo corrente do valor das alteragdes sanguineas na
génese do edema pulmonar é baseada em argumentos indirectos
e na suposi¢do de que a mor parte dos casos de edema pulmo-
nar aparece nas nefropatias. E conclue-se abusivamente que as
modificagbes sanguineas das nefropatias sdo apandgio do edema
pulmonar.

J4 Bright observara o edema pulmonar agudo como compli-
cagdo freqiiente da doenga a qual dera o nome, e apresentou uma
estatistica com 30 % de tais complicagoes. Os clinicos posteros
comegaram a explicar de modo idéntico a quasi totalidade dos
edemas pulmonares, sem que tivessem procedido a investigagoes
sobre o estado fisico-quimico do sangue. Até para o edema pul-

elevagdo da relagio . Todavia, estes autores apresentam
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E ainda mais se se confirmassem as investigagées de Hallion e
Carion, os quais teriam observado o edema pulmonar agudo
mortal em coelhos, provocado por injecgoes de grandes doses
de cloreto de sddio em solugdo concentrada. Hallion e Carion
admitem a destrui¢do do epitélio dos capilares pela ac¢ao do
sangue hipercloretado. Kraus obteve resultados similares pela
injecgdo de cloreto de sédio, em solugbes muito diluidas (séro
fisiolégico), introduzindo no organismo uma grande massa de
liquido, mas féz preceder a injecgdo do corte bilateral do pneu-
mogdstrico. Mas estas experiéncias comportam a- participagdo
de importantes e diversos factores, sem que nos seja possivel -
descriminar a parte que cabe ao cloreto de sédio.

Widal e a sua escola supoem que o cloreto de sodio € fixado
no parénquima pulmonar e que atrai a dgua por efeito da forca
osmotica, Chémery admite um mecanismo mais complexo, no
qual entram, como factores, os elementos propostos por Widal,
a hipertensdo e um elemento de instabilidade nervosa mal defi-
nido, e cré na existéncia de uma causa ocasional representada
por um acesso de hiperadrenalinemia.

Sdo estas as principais opinides emitidas sébre o valor do
cloreto de sédio no edema pulmonar agudo. A interpretagdo que
Hallion e Carion deram as suas proprias experiéncias, pondo a
hipétese 'de uma acgio lesional dos capilares pelo sangue hiper-
cloretado, foi inteiramente refutada, pois, em investigagdes de
diferentes patologistas, e nas que publiquei, confirmadas por Melli
e Tasso, demonstrou-se que a hipercloremia qudsi nunca existe
nas nefrites e na esclerose renal e que a introdugdo intravenosa
de grandes doses de cloreto de sédio ndo chega praticamente a
modificar a composi¢do do sangue.

Mas ;existe realmente uma retengdo de cloreto de sédio no
edema pulmonar ?

Em quatro casos de edema pulmonar agudo, nos quais deter-
minei o cloro (expresso em cloreto de sodio) do sdro, encontrei
0s seguintés numeros :

R R e S .t 5,54 %
s pafimrt sty s b bl e R 0,62 »
Baol LRV e R 6,45 »

P e O SO . 5,08 »
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Estes doseamentos sdo inteiramente normais. :

As condigbes em que obtive o sangue ndo me permitiam sepa-
rar o plasma dos globulos para proceder a doseamentos do cloro
plasmdtico e do cloro globular.

Prossegui as investigagoes, doseando o cloro plasmatico e o
cloro globular em animais (no cdo) aos quais provoquei o edema
pulmonar agudo, em condi¢Ges idénticas as que aparecem nas
doengas cardio-vasculares. Determinei o cloro antes do edema e
durante o acesso (1).

“No cdo normal, a taxa do cloro plasmaitico e globular (ex-
pressa em cloreto de sdédio) oscila, respectivamente, entre 3, 46’
3,90 e 1,65, 2,66.

- * Os resultados que obtive foram os seguintes :

Antes do edema 0/gp Durante o edema
2 ; ClL pl. Cl. dlob. CL pl. | ClL glob.
e e e e Lo el e P Sy b hand b
T A 0 3,45| 2,5 3,95 2,66
BBl aronten i 3,48 2,66 3,66 2,63
TN AT R S 3,461 2,63 3,90 2,65
B 0 e L 3,76| 2,30 3,80 2,20
6 3,40| 2,49 3,92 2,84
L) B A e 3,46 1,78 3,76 1,61

O exame desta tabela mostra-nos que as variagbes que se
observam nos valores do cloro globular e plasmadtico sdo pe-
quenas, cabendo nos limites dos numeros normais, e que em
vez de uma hipercloruremia, durante o edema pulmonar, se
observa, antes, uma tendéncia para a hipocloremia. Por outro
lado, a Escola de Frugoni mostrou que no edema experimental
dos coelhos néo hd diferenga notdvel na composi¢do quimica dos
pulmoes. A concepgdo de Widal, que admitia a acumulag@o de
cloreto de sodio nos pulmées, &, pois, infundada. Mas as investi-
gagoes de Melli e Tasso foram ainda mais longe: Fizeram in-
jeccoes intravenosas de grandes doses de cloreto de s6dio, com
prévio descolamento da pele e nefrectomia bilateral. Estes auto-

(1) Os doseamentos do cloro e das proteinas, e a determinagdo da pres-
sdo oncotica, da viscosidade e do pl foram realizados com a colaboragdo do
Prof. Herculano de Carvalho e do Dr. José¢ Rocheta,
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res conseguiram obter grande acumulagdo salina nos pulmdes

" (6 gramas por %, em vez de 2,5, que representa a cifra média
normal) e, a-pesar da longa sobrevivéncia dos animais, nunca
observaram o menor vestigio de edema. Pela minha parte, in-
jectei 200 cc. de cloreto de sédio a 20 % na artéria pulmonar de
seis cdis, sem nunca ter obtido edema pulmonar, mantendo os
animais vivos durante seis horas. :

Todas estas observagGes parecem demonstrar que ndo € sufi-
ciente a acumulagdo salina nos pulmdes, nem mesmo a retengdo
de cloreto de s6dio no sangue para provocar o edema pulmonar
nesses animais.

Na teoria puramente osmoética de Widal, ¢ dificil de compreen-
der porque € que o edema se deve localizar exclusivamente no
pulmio. Se a teoria de Widal se confirmasse, o edema pulmo-
nar deveria aparecer como uma complica¢do do edema generali-
zado. Ora, o que se observa na esclerose renal e na nefro-escle-
rose € uma espécie de antagonismo entre o edema generalizado
e o edema pulmonar. Porque os doentes de rim com edemas
generalizados e retengdo de cloreto de sédio nio tém edema
pulmonar, a ndo ser que sobrevenha uma complicagio do sistema
circulatério, que daqui a pouco examinarei.

3. Proteinas. Pressao osmotica. Pressdao oncética.— A nogio,
puramente tedrica, da alteragdo das proteinas do sangue no edema
pulmonar, baseia-se apenas na existéncia de uma deminuigdo das
proteinas nas nefroses, precisamente naquelas doengas em que
nunca sobrevém o edema pulmonar agudo como complicagdo.

Com efeito, inteiramente normais na esclerose renal e nas
glomerulonefrites puras, as proteinas do sangue baixam constan-
temente nas nefroses. Mas ndo ¢ s6 a quantidade de proteinas
que esta deminuida; até qualitativamente as proteinas plasmati-
cas estdo notavelmente alteradas, pois a deminuigdo incide, so-
serina

globulina
malmente, € de 1,6, pode baixar até 0,5, como jd observei em
casos de nefrose. Quanto ao mecanismo destas graves alteragoes
plasmdticas, continua obscuro, como tudo que diz respeito a gé-
nese das proteinas do sangue.

Estes factos foram extraordinariamente valorizados depois
das observagoes de Krogh, Govaerts, Schade e Ruszniak, os

bretudo, sbbre a serina. Assim, a relagdo , que, nor-
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quais mediram, no homem $d0'e em diferentes doengas, a pressdo’
de atraccdo ou de imbibigdo para a dgua exercida pelo plasma ou
pelo séro. Segundo Govaerts, e os autores franceses, em geral,
trata-se da verdadeira pressio osmética; segundo Schade, e a
maioria dos autores alemais, ésse poder de atrac¢do do plasma
para a dgua representa uma parte da pressio osmética verda-
deira do plasma e ¢ representada pelo poder de hidratagfo das
proteinas do sangue, ao qual chamam pressdo oncética.

Quem desconhega os rudimentos de quimica-fisica — e néo
ha hoje patologista digno désse nome que os ignore — poderd
supor, ao topar estes dois térmos — pressdo osmotica e pressdo
oncética— que ¢les representam nogdes diferentes de pressao.
Ora, Lichwitz, por exemplo, patologista e clinico de categoria,
emprega indistintamente estas expressoes: pressdo oncética do
plasma, pressdo osmética dos coléides do sangue, pressao coléido-
-osmética. E Kylin, numa série de trabalhos realizados no ser-
vigo de Shade, diz, textualmente: pressdo oncética ou coléido-
-osmética.

Krogh vai mais longe e, no seu livro sébre os Capilares,
assevera: «Diferentes autores (Ellinger e Heymann, 1921, Schade
e colaboradores) fazem uma destringa profunda entre a pressao
osmética dos cristaldides e a pressdo de imbibicao dos coldides.
Schade criou para esta pressio a palavra «encéOtica» e mede
a pressdo encética por meio de um osmémetro de colédio. Trata-
-se de uma diferen¢a de nomenclatura, porque quimicos da esta-
tura de Sorensen, Loeb e Swedberg ndo nos deixam qualquer
duvida (keinen Zweifel) de que a pressao osmética dos coldides
e a pressdo osmotica dos cristaldides sdo idénticass.

Trata-se apenas, como vemos, de uma questdo de palavras,
que ndo de real diversidade de conceitos, porque, em clinica,
pressao osmélica das proteinas, pressao osmética dos coldides e
pressao oncética do plasma sdo uma e a mesma coisa.

Entendi insistir sobre éste ponto para que no vosso espirito
ndo reine qualquer confusdo sdbre a diversidade de nomencla-
turas.

Ora, nos edemas renais, a pressdo osmotica das proteinas
encontra-se deminuida, e esta deminui¢do é proporcional a baixa
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da serina, Como a globulina possue moléculas maiores do que a
serina, em igualdade de péso contém um niimero menor de mo-
léculas e exerce uma pressio osmotica menor. Por outro lado,
sendo o ponto isoeléctrico de globulina mais proximo do do
sangte circulante do que o da serina, ndo permite que a serina
mantenha um estado de'menor dissociagdo e mais préximo do
sett minimo de avidez para a dgua (situado no ponto isoeléctrico).
Daqui resulta que quanto menor for a quantidade de proteinas e
mais baixa a relagdo . SETIRE

globulina
exercida para a dgua, Isto mostra o valor assaz modesto que na
pratica possuem todos os outros factores (pH, contetido salino,
etc.) sobre a forgca osmética exercida pelo plasma.

Estes fendmeros tém uma grande importincia na génese de
algumas categorias de transudagdo capilar. Se diminue conside-
ravelmente a pressdo encética, forma-se o edema.

¢A patogenia do edema pulmonar poderd ser explicada por
mecanismo idéntico ? Numa palavra: ;teremos, também, durante
o acesso do edema pulmonar, baixa das proteinas totais, da se.
rina e da pressdo osmotica das proteinas ?

Em experiéncias a que procedi, o doseamento da serina, da
globulina e das proteinas totais e da pressdo encética deu-me os
seguintes resultados:

, menor serd a forga de atracgdo

PROTEINAS ©/,

Antes do edema Durante o edema
Serina Glob, | P. totais Serina Glob. | P. totais
L% s o 25400 3,06 5,51 2,55 2,61 5,16
DS T 0 6,56 2,35 3,40 9,73
30,00 S48 255 5,02 2,35 2,60 4,95
4900 e Anatdion 6,02 2,45 2,86 5,31
8. b b 4utBis 29,28 6,46 4471 2,18 6,89
hieose s Oh L3005 5,91 2,80 3,43 6,23

PRESSAO ONCOTICA

Antes do edema Durante o edema
T S S S o SR ST L 34,8
B0y S et e 36,3 Jo

(RN R C G Bk Aesr i 4 30
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; Que conclusdes podemos tirar destas investigagoes ? A per-
centagem da serina e das proteinas ndo apresenta deminui¢do
acentuada. E as variages da pressdo oncética sdo tdo pequenas
que idénticas observagbes se observam normalmente (1).

4. Alteracoes do equilibrio dcido-base.— Na obra mestra de
Fischer: Kolloidochemie der Wasserbindung — entre nés mais
citada do que lida— afirma-se que nos edemas e, sobretudo,
nos edemas renais, existem altera¢bes do equilibrio dcido-base.
Admite Fischer que em todo o edema o seu substractum fisico-
-quimico reside numa intoxicagdo dcida dos tecidos. Assim, a
causa primdria do edema seria extra-hemdtica, tissular. A teoria
de Fischer, que teve o mérito de desviar as investigagbes sdbre
a patogenia-do edema para novos horizontes, fizeram-se numero-
sas objecgdes. Sabe-se que as alteragoes da reserva alcalina e
do pH do sangue ndo sdo constantes e que aparecem nos estados
avangados das nefropatias, sobretudo das que possuem menos
edemas, a esclerose renal.

E pode haver acidose tissular com a reserva alcalina do san-
gue inteiramente normal.

Devo ainda insistir neste facto: ndo se pode identificar o
edema verdadeiro com a tumefac¢do de um coldide obtido por
Fischer in ritro, sob a influéncia da acidose. Precisamos de nos
fixar nas defini¢Ges.

Além disso, a acidose consecutiva a uma deficiéncia circula-
toria € muitissimo menos acentuada do que a acidose necessaria
para provocar in vitro a tumefacg¢do de um coldide.

Em dois casos de edema pulmonar, nos quais tive ensejo de
determinar a reserva alcalina, obtive os seguintes numeros:

Em seis casos de edema experimental no cdo, as determina-
¢oes do pH, pelo método electrométrico, deram os seguintes
resultados :

(1) Para o doseamento das proteinas empreguei o processo azotimétrico
fraccionado, unico que possue foros de precisdo; para a pressdo oncotica
utilizei o oncometro de Schade.
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Antes do edema Durante o edema
pH pH
O A 7524 7,30
Pk e e R 7574 '_;,ﬁg :
Fu e SO o ot 7,19 (agonia)
A P LY O 754 i
STRAEE o L et ST e 7590 7142
fies o e i D0 7,64

Eppinger e os seus colaboradores tinham jd verificado que a
intensa dispneia do edema pulmonar agudo nao podia ser devida
a acidose do sangue, porque nem o poder de fixagdo de COq pelo
sangue arterial nem a tensio de COz no ar alveolar, durante o
acesso, permitem supor que existia uma concentragio de hidro-
geniontes diferente da normal.

Mostrou também Maldolesi, em sete casos de edema pulmo-
nar, que a reserva alcalina se mantivera normal durante o
acesso.

Posso afirmar, portanto, de acérdo com a minha experién-
cia e com algumas investiga¢des alheias, que, no edema pulmo-
nar, a reserva alcalina se mantém normal, e que o pH apresenta
pequenas modificagoes no edema pulmonar agudo experimental,
com deminui¢do da alcalinidade, sem chegar a acidez. A-pesar-de
todo o interésse das experiéncias de Fischer, ndo podemos admi-
tir que elas nos déem a chave do complexo problema da génese
dos edemas e, sobretudo, do mecanismo do edema do pulmao.

5. Viscosidade. — Em investigagGes anteriores, verifiquei que,
nas nefroses, existe deminuigdo da viscosidade e que, nas glome-
rulonefrites e na esclerose renal, a viscosidade estd aumentada.

No que diz respeito ao edema pulmonar, as minhas investi-
gagoes incidiram apenas sdbre o edema experimental. A média
dos valores encontrados foi esta:

Antes do edema Durante o edema
1,41 1,47

As pequenas diferengas das determinagbes anteriores do
edema e durante o edema estdo compreendidas entre os nume-
ros normais, para o animal que utilizei nas experiéncias. i

Neste momento prossigo, com os meus colaboradores, as
investigagoes sObre as outras constantes fisicas, sobretudo a ten-
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sdo superficial e a condutibilidade. Mas estas investigagoes, que
vos acabei de expor em rdpido escérgo, permitem-nos, desde j4,
concluir que o estado fisico-quimico do sangue se mantém nor-
mal no edema pulmonar agudo e que, portanto, as prefensas
variagoes de alguns autores ndo constituem um factor primitivo,
nem sequer factor secunddrio do edema pulmonar.

11I. O PULMAO — ORGAO DE RESERVA DO SANGUE

Os chamados reservatérios do sangue (ou sangue de reserva)
comegaram, ultimamente, a assumir uma grande importincia para
a fisiopatologia da circulagdo e do edema pulmonar agudo, de-
pois que Barcroft verificou que o volume do sangue aumenta
extraordinariamente nas regides tropicais, para se reduzir de
novo quando chega as regi6es temperadas. Barcroft mostrou
que existem no nosso organismo duas espécies de sangue: um
que circula de uma maneira continua, e o outro, que existe em
reserva nos edepdésitos», onde ndo desempenha nenhuma das
fungGes que lhe pertencem.

A nogdo criada por Barcroft ndo ¢ um fenémeno especial
limitado ao bago, como primitivamente foi considerada, mas uma
fungdo geral do sistema circulatério, porque, no cdo ou no homem
esplenectomizados, o volume do sangue circulante aumenta sob a
influéncia do trabalho. Gragas a essa fun¢do, encontra-se isolada
uma massa de sangue, que Eppinger denomina potfencial, por
meio da qual o organismo resolve os fenémenos circulatérios
imprevistos. Os reservatorios do sangue sdo verdadeiros regula-
dores da circulagdo.

As variagoes do volume de sangue estdo em intima relagdo
com o trabalho efectuado pelo coragao e, sobretudo, com a quan-
tidade de sangue por minuto (débito), que varia de 5 a 21 litros.
O aumento do trabalho circulatério nio se pode efectuar sem o
esvaziamento dos reservatorios sanguineos. Mas o organismo
tende a utilizar um volume de sangue circulante tdo reduzido
quanto possivel, enchendo os reservatérios sempre ao méximo.
De acérdo com as verificagbes obtidas por Eppinger, o volume
de sangue circulante oscila, nos individuos sdos, em redor de
70 cc. por quilogr. de péso do corpo. Durante um trabalho enér-
gico, observa-se, com freqiiéncia, um aumento do volume de san-
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gue, que pode oscilar entre 1 1. e 1,51. A um volume de sangue
circulante de 70 cc. por quilogr. devemos acrescentar o sangue em
depésito, que se eleva a 20 cc. por quilogr. No homem normal, o
bago contém em depdsito 300 cc. de sangue de reserva, isto ¢,
1/20 da quantidade total. No organismo normal existe uma rela-
¢ao definida entre o volume de sangue circulante e a quantidade
por minuto. Assim, Ewig e Hinsberg observaram que num indi-
viduo de 66 quilogrs. a quantidade de sangue por minuto se eleva
a 4,26 1. e o volume de sangue circulante a 4,5 I.

Além dos 1) rasos perifericos (veias esplancnicas, veias peri-
féricas e plexos venosos infracapilares) as visceras onde o san-
gue se acumula sdo, sobretudo, o 2) baco e o 3) figado. As varia-
¢oes de volume déstes dois érgdos estudei-as, hd trés anos, pelo
método radiografico, opacificando-os por meio do torium e in-
jectando adrenalina e efedrina. Mas recentemente, Hochrein e
Keller mostraram que os 4) pulmées possuem também a fungdo
de drgdos de reserrva do sangue. A pequena circulagdo desem-
penha o papel de tampao entre o coragdo direito e o coragdo es-
querdo. Se os vasos pulmonares nio interviessem como depdsito
regulador, qualquer alteragdo circulatéria que modificasse a quan-
tidade de sangue perturbaria a continuidade da circulagdo total.

Como mostrou Rein, se as vias aéreas de um animal estdo
estenosadas, sobrevém, primeiro, um aumento da pressdo arte-
rial, emquanto a irrigagdo diminue na artéria esplénica e, inver-
samente, aumenta na veia esplénica. Nos pulmées, observa-se
um antagonismo inverso: a irrigagdo aumenta na artéria e dimi-
nue nas veias. Direi, com Rein, que, contrariamente aos verda-
deiros depdsitos, os pulmdes apelam para todos os reservatorios
de sangue e, principalmente, para o bago e para o figado, quando
a sua réde vascular se dilata. Hd, portanto, antagonismo déstes
dois depésitos: pequena circulagdo de um lado, bago e figado
do outro.

Hochrein e Keller observaram ainda que a adrenalina esva-
zia o depdsito sanguineo do bago e enche o depdsito sanguineo
dos pulmdes. Aqui residira, talvez, a explicagdo do mecanismo do
edema pulmonar agudo, que experimentalmente se provoca em
alguns animais por meio da adrenalina.

Eppinger verificou também que na asma cardiaca o sangue
se desloca de todos os reservatorios para os pulmdes,
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As experiéncias de Eppinger, Hochrein e Keller, mostrando
que na anoxemia se dd uma variagdo sanguinea dos reservatorios
de sangue do organismo para os pulmdes, poderia fazer-vos
supor que ai residia o mecanismo intimo do edema pulmonar
agudo. A estase pulmonar aumentaria pela acgdo reciproca dos
reservatorios de sangue —~neste caso em proveito dos pulmaes
— e dar-se-ia a transudagdo capilar. Mas essa chamada de san-
gue aos pulmoes é consecutiva, como Rein demonstrou, a dila-
¢do da sua réde capilar.

Temos, portanto, que procurar outra causa do mecanismo
do edema pulmonar, a qual provoca a dilatagao da réde capilar,
e, esta, a chamada de sangue aos pulmées em grande quantidade.

Nao confundamos causa com efeito.

IV. INSUFICIENCIA DO VENTRICULO ESQUERDO, SINDROMA
DE HIPERTENSAO PULMONAR E ESTASE VENOSA

No exame da dindmica circulatéria do edema pulmonar agu-
do, que se desencadeia nas doengas cardiovasculares, acabamos
de ver, pela andlise de trés elementos que poderiam entrar
em jogo, que nem a alteragdo local primdria dos capilares,
nem as pretensas modificagdes fisico-quimicas do sangue, nem o
desvio do sangue dos reservatérios para o pulmio se devem
considerar como factores primdrios e causais da transuda¢do ca-
pilar que caracteriza o edema pulmonar agudo; e que a histamina,
substincia toxica dos capilares, contrariamente ao que afirma a
Escola de Frugoni, ndo deve ser admitida como agente patogeé-
nico. A causa do edema s6 pode residir na insuficiéncia do ventri-
culo esquerdo, ou na estase venosa (apérto mitral), condicionando
uma e outra o sindroma da hipertensdo pulmonar.

Tem-se abusado, em medicina, déste facto paradoxal: expli-
car-se a patogenia de um sindroma que pertence a um determi-
nado orgao por perturbagoes de um 6rgdo diferente. Ainda ha
trinta e seis anos se possuia a nogdo de que o mecanismo do
bécio exoftdlmico nao residia na gldndula tiroideia, mas era con-
siderado doenga do coragdo para uns, afecgdo bolbo-protuberan-
cial para outros, entre os quais enfileiram Brissaud, a-pesar-de
se baver provocado o aparecimento dessa doenga por hipertiroi-
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dizagdo experimental do cdo e de se ter verificado as lesdes
anatomicas da gldndula tiroideia. Foi o que se passou em pato-
logia cardiaca, onde o pulso lento permanente foi, durante muito
tempo, atribuido a uma lesdo bolbar, até que a descoberta do
feixe de His e o conhecimento da sua fungdo fisiolégica levaram
os patologistas a atribuir ao préprio coragdo a causa dessa per-
turbagdo.

Idéntico fenomeno se observa neste sindroma: o edema pul-
monar das doengas do coragdo. Em vez de se procurar no cora-
¢do e nos vasos do pulmio, onde se dd a estase sanguinea, o
mecanismo do edema, apela-se para outros orgaos; primeiro foi
o rim, depois o sistema nervoso vegetativo. Assim, em trabalhos
recentes de Hess s6bre o edema pulmonar agudo dos cardiacos,
despreza-se o estado do coragdo e dos vasos pulmonares para se
insistir na importdncia primordial dos fenémenos vaso-motores,
admitindo que as excitagoes nervosas constituem o factor pato-
génico do edema agudo do pulmao, crise paroxistica regulada e
condicionada pelo sistema nervoso vegetativo, tendo como auxi-
liar a insuficiépcia renal.

Os que negam a insuficiéncia ventricular esquerda como
causa do edema pulmonar agudo, objectam: uns, que 1.°) o fac-
tor mecdnico (insuficiéncia ventricular esquerda) nao desempenha
qualquer papel; outros, que 2.°) a insuficiéncia ventricular es-
querda é um factor acessério (Frugoni, etc.), ou complementar
do aumento da velocidade sanguinea (Eppinger); para outros,
ainda, 3.°) a estase pulmonar ndo provoca edema pulmonar, mas
diferentes factores, sobretudo de natureza reflexa (Wassermann);
finalmente, segundo alguns patologistas, 4.°) a estase pulmonar
¢ secunddria e o papel principal cabe aos factores nervosos e
renais (Zdansky, Hess).

O exame das situagdes patologicas do coragdo, nas quais se
desencadeia freqiientemente o edema pulmonar agudo, vai-nos
permitir tirar — sendo conclusoes definitivas, porque nao ha
conclusdes definitivas em ciéncia — todavia dedugdes logicas que
permitam marcar a nossa orientagdo neste importante problema
patogénico.
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As doengas cardiovasculares em que mais freqlientemente
aparece o edema pulmonar agudo sdo: a insuficiéncia adrtica,
aortite, esclerose renal, taquicardia paroxistica, trombose coro-
ndria e apérto mitral. Todas estas doengas realizam o quadro
do sindroma de hipertensao pulmonar, por insuficiéncia ventri-

Fid. 5. — Radiografia tirada duas horas depois do edema pulmonar agudo

cular.esquerda nas primeiras, por estase venosa pulmonar, no
apérto mitral.

Quem tem o hdbito — que devia ser seguido por todos os
clinicos — de observar estes doentes ao écran, nota que, em se-
guida ao edema pulmonar agudo, e até nos ultimos dias que o
precedem, existe o sindroma radioscopico da hipertensdo pul-
monar (Pezzi), o qual apresenta as seguintes caracteristicas: di-
latagdo da artéria pulmonar (acentuagdo da sua opacidade, evi-
déncia das pulsagbes); sombras hilares aumentadas de volume,
com contornos nitidos e regulares, estrias vasculares numerosas,
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irradiando do hilo, pulsagbes mais ou menos visiveis das som-
bras hilares e das suas ramificagées.

Os limites do coragdo dificilmente se distinguem na imagem
radioscopica, porque o sangue acumulado nos vasos do hilo dos
pulmées esfuma os contornos cardiacos.

¢Como se realiza o sindroma de hipertensdo pulmonar ?

Fig.4.— Raliodrafia tirada quarenta e oito horas depois do edema pulmonar agudo

I grupo. — Insuficiéncia aortica, aortite, esclerose renal, ta-
quicardia paroxistica e trombose corondria (insuficiéncia ventri-
cular esquerda).

E bem conhecida a freqiiéncia do edema pulmonar na insu-
ficiéncia aortica, na aortite e na esclerose renal. Clinicamente,
observamos sinais de claudicagio do ventriculo, com o ritmo de
galope, por via de regra, e com sinais radiograficos e electrocar-
diograficos dessa claudicagdo. O sépro sistélico mitral, que se
encontra durante a crise de edema ou nos dias seguintes, € a
expressdo da insuficiéncia funcional do ventriculo esquerdo. Ao
écran observa-se que a estase pulmonar ¢ acompanhada de dila-
tagdo mais acentuada do ventriculo, o qual se reduz progressiva-
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Fig. 5. — Electrocardiodrama de um caso de esclerose renal, uma hora depois
do acesso de edema pulmonar agudo
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Fig. 8. — Electrocardiograma de um caso de infarto do miocdrdio com edema
pulmonar agudo (imediatamente apds a crise de edema)
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mente com o desaparecimento do edema. O electrocardiograma
apresenta qudsi sempre —sendo sempre—o bloqueio do ramo
direito do feixe de His, como lhes vou mostrar daqui a instantes,
e que forma o substracto electrocardiogréfico do sindroma coro-
ndrio anterior.

A taquicardia paroxistica idiopatica — chamemos-lhe assim
para a diferenciarmos da que vem complicar algumas doengas
valvulares do coragdo — s6 raras vezes provoca o edema pulmo-

Fig. 7. — Electrocardiograma de um caso de infarto do miocérdio,
antes do cdema vulmonar agudo

nar agudo. Na literatura médica, sé tenho conhecimento de um
caso, relatado por Wenckebach, numa monografia recente.
Observei, ha poucos meses, o edema pulmonar agudo num
doente com taquicardia paroxistica, no qual, por minha indica-
¢d0, o Dr. Felipe da Costa.féz, no Servigo do Prof. Francisco
Gentil, a extirpagdo do ginglio estrelado esquerdo. Os dias que
se seguiram a operagdo passou-os bem, mas dez dias depois de-
sencadeou-se a taquicardia paroxistica, que durou seis dias, com
o pulso em redor de 200. O doente, nos tGltimos dias, apresentou
sinais nitidos de edema pulmonar agudo, ritmo de galope, e tive-
mos que langar mio da ouabaina, mas a crise da taquicardia sé
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passou doze horas depois da injec¢do intravenosa de sulfato de
quinidina. Numa segunda crise, que durou trés dias, foi tdo in-
tenso o acesso de edema pulmonar que se tornou necessdria
uma sangria, a seguir a qual desapareceram ndo sé o acesso,
mas a crise de taquicardia paroxistica. Durante os oito dias
seguintes ouvia-se um sopro de insuficiéncia mitral funcional.
Neste caso, a insuficiéncia circulatoria deu-se por excesso de tra-
balho do coragido. O ventriculo esquerdo, em conseqiiéncia da

Fig. 8. — Electrocardiograma de um caso de infarto do miocdrdio (doente da figura
anterior) imediatamente a seguir ao edema pulmonar agudo

extrema freqiiéncia das contracgGes, ndo podia esvaziar comple-
tamente o sangue que lhe vinha dos pulmaes. Dai resultou a
estase pulmonar aguda, com o edema consecutivo.

Além dos casos de edema pulmonar no infarto do miocdrdio,
que relato no meu livro, L'Infarctus du Myocarde (Paris, Mas-
son, 1934), observei mais quatro casos de infarto, nos quais ve-
rifiquei essa complicagdo. Esses doentes apresentavam a tensdo
arterial elevada, a qual caiu bruscamente para i1-10 (mdxima)
depois do infarto. Observavam-se sinais nitidos de insuficiéncia
ventricular esquerda, a seguir a qual se desencadeou o edema.
Num désses doentes a obstrugdo corondria fizera-se oito meses
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antes e a tensfo arterial manteve-se em !!/; até se desencadear
o edema; com uma tensdo arterial periférica baixa desenvol-
veu-se o sindroma da hipertensao pulmonar.

Vou projectar-lhes a documentagdo radiogréfica e electro-
cardiografica relativa a éste grupo de doengas cardiovasculares
que, por insuficiéncia ventricular esquerda, realiza o sindroma
de hipertensdo pulmonar e, consecutivameénte, o edema pulmo-
nar agudo (vidé fig. 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11 € I2).

Fid. 9. — Electro(:ﬂrdlograma de um caso de infarto do rnmt:ardlo qegmdn
de edema pulmonar agudo

Para que se desencadeie o edema pulmonar agudo ¢ neces-
sdrio; portanto, que haja claudicagdo do ventriculo esquerdo e
um ventriculo direito enérgico, suficiente. Jd Eppinger, Papp e
Schwarz mostraram que os acessos de dispneia do edema pulmo-
nar agudo cessam quando se associa a insuficiéncia do ventriculo
esquerdo a insuficiéncia do ventriculo direito. E um fenémeno
que vdrias vezes observei e ao qual me tenho referido. Desta
sorte, o sangue ¢ retido pelas veias do figado, dando se o que
Pick chamou a barreira hepatica.
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A estase pulmonar ¢, no edema pulmonar agudo, que sobre-
vém nessas doengas, secunddria e tem a sua origem na insu-
ficiéncia do ventriculo esquerdo, o qual ndo é capaz de expulsar
todo o sangue que recebe e provoca, entdo, o aumento agudo da
pressdo nas veias pulmonares, com estase e edema do pulmaio.
A desproporcao entre o trabalho do veniriculo direito e do ven-
triculo esquerdo ¢ a causa primdria, sendo iunica, da grande
transudacdo dos capilares pulmonares.

Fig. 10,— Electrocardiograma de um caso de infarto do miocérdio, tendo, seis meses
depqis, uma crise de edema pulmonar agudo mortal (electrocardiograma tirado
vinte e quatro horas antes do acesso de edema)

A documentagdo mais completa sobre o conceito da insu-
ficiéncia ventricular esquerda, como causa patogénica do edema
pulmonar agudo, € constituida pelas interessantes experiéncias
sobre sete casos de edema pulmonar comunicados por Meldo-
lesi ao Congresso de Medicina Interna Alemio (1925). Além do
exame clinico e da reserva alcalina, Meldolesi procedeu as se-
guintes investigagoes :
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1.* — Determinagdo da velocidade da circulagdo periférica por
meio da andlisé dos gases do sangue arterial e venoso.
2.*— Determinagdo da velocidade de circulagdo venosa com
o método pletismogrifico.
3.* — Determinacdo da pressio venosa pelo método directo;
e da pressdo capilar com o
— método de Kylin.
2 ~ Verificou, como resulta-
do das suas investigagoes:
que o inicio do acesso do
edema pulmonar agudo se
caracteriza pelo abaixamento
de COz no sangue arterial e
pelo aumento de Oz no san-
gue venoso, fenomeno que
corresponde ao aumento da
velocidade da circulagdo pe-
riférica, e pelo aumento da
pressdo capilar, ‘a qual se
G . avizinha da pressdo arterial.
4. 11. — Ortodiagrama do coragiio, mos- i
trando as modificacGes do ventriculo esquer- A deSPFOPOFGaO entre 0
do num caso de taquicardia paroxistica ¢ trabalho do ventriculo direito
edema pulmonar agudo (tirado catorze meses v
antes do edema pulmonar agudo provocado € dO ventriculo esquerdo pro-
e e tamicrde v e duz umna dilatago capilar pul-
dessa crise). monar ; por outro lado, esta
dilata¢do capilar provoca uma
maior afluéncia de sangue ao ventriculo direito, e a pequena cir-
culagdo deixa de desempenhar o papel de «tampdo» entre o
coragdo direito e o coragdo esquerdo.

II grupo. — Apérto mitral. E menos raro do que se supGe o
edema pulmonar agudo no apérto mitral, fora da gravidez. Se
bem que menos freqiiente do que na esclerose renal e na insufi-
ciéncia aortica, o edema pulmonar aparece, muitas vezes, no
apérto mitral. Este fenomeno foi referido, pela primeira vez, por
Gallavardin. Doumer reiiniu dezoito observagdes, das quais trés
sdo pessoais. Podem acrescentar-se quatro casos de Hess, qua-
tro de Pezzi e quatro, recentes, de Schellong. Pela minha parte,
relini sete casos pessoais de apérto mitral que apresentavam
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crises de edema pulmonar fora da gravidez, dos quais um morreu
em plena crise. S6 por deficiéncia de tempo é que nio posso
relatar-lhes, aqui, as histérias clinicas déstes doentes.

¢ Poderemos filiar o mecanismo do edema dos mitrais na
mesma patogenia anterior ?

Para Hess, é sempre o factor vasomotor e broncopldsico que

M ~‘~ A wﬁ, M | Vﬂ ..4 u\"m_ﬂ‘yﬂiw h\ V"&

1| | B |
Vﬁvwwwwwwwwf

onas owramle wuma crise de
Tguicardia a.h.ut'..ffllca:

Fig. 12, — Electrocardiograma do doente da figura anterior, durante o acesso
de edema pulmonar agudo

condiciona a crise de edema pulmonar no apérto mitral. Os argu-
mentos que apresenta ddo facilmente o flanco a critica.

A estase da pequena circulagdo desempenha aqui, como nas
doengas anteriormente referidas, um papel importante. Sem
estase, ndo se desenvolve o edema. O apérto mitral apresenta-
-nos, a4 primeira vista, um fenémeno paradoxal: é uma doenga
com estase pulmonar em alto grau e, entretanto, a majoria dos
casos de apérto mitral ndo apresenta edema pulmonar. Como,

em regra, a evolugdo do apérto € lenta, déd-se, consoante obser-
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varam Koester e Jeddeloch, um espessamento das paredes dos ca-
pilares, o qual impede, a-pesar-da estase, a formagdo do edema,

As alteragOes anatomicas reumatismais da tinica média dos
vasos pulmonares, como mostraram nos Gltimos anos os estudos
de Epstein e Kugel e de Chiari, impedem que a estase tenha tempo
de produzir os seus efeitos. Essa impossibilidade é também cor-

Fig. 13. — Radiografia de um doente com apérto mitral, vinte e quatro horas
antes da crise de edema pulmonar agudo

roborada pela hipertrofia e pela dilatagdo do coragéo direito, as
quais diminuem a estase.

Mostrou Schellong, em numerosas investigagoes, que hd no
apérto mitral um aumento da quantidade de sangue circulante e,
portanto, um maior afluxo de sangue aos pulmdes, a custa dos
reservatorios periféricos.

A estase € tanto maior quanto melhor for o trabalho do ven-
triculo direito. Os apertos mitrais com insuficiéncia do ventri-
culo direito ndo apresentam edema pulmonar. Em estudos elec-
trocardiogrdficos a que procedi, nos doentes mitrais com edema
pulmonar agudo, tive ensejo de verificar que, logo que comesa a
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aparecer um predominio pronunciado do coragdo direito — dex-
troelectrocardiograma — desaparecem as condigées propicias
para o edema pulmonar. Um facto da maior importdncia pritica
—e ndo apenas teorica ou especulativa — consiste em que se 0
trabalho do ventriculo direito é melhorado, se os sinais de insu-
ficiéncia do mesmo ventriculo desaparecem sob a acgido da deda-

|

F.l 7\t

Fig. 14, — Electrocardiograma do doente da figura anterior, mosirando que ndo existe
predominio direito

leira (Wenckebach), directamente, ou pela conhecida acgdo,
demonstrada por Goltlieb, da dedaleira sdbre os vasos do terri-
torio esplancnico (deslocando para os pulmées o sangue dos depo-
sitos espldncnicos), aparecem as crises do edema pulmonar. Ora,
ensina-me a minha experiéncia didria que, por via de regra, os
doentes com apérto mitral puro e com tendéncia para o edema
pulmonar toleram mal a dedaleira. Assim, pode sobrevir — como
observei em dois casos—o edema pulmonar como conse-
qiiéncia do tratamento digitdlico intensivo. S6 as pequenas doses
de dedaleira, com trés dias de intervalo, consoante a técnica de



106 Liseoa MEbpica

Wenckebach, podem manter o equilibrio entre a grande e a
pequena circulagdo désses doentes. Doses mais elevadas provo-
cam maior afluxo de sangue ao ventriculo direito, a estase
aumenta e, com ela, a tendéncia para o edema pulmonar agudo.
Segui, durante oito anos, uma doente com apérto mitral, que teve
de comégo dois acessos de edema pulmonar e que, mais tarde,

Fig. 15. — Radiografia de um caso de esclerose primitiva da artéria pulmonar,
no qual nunca se produziu edema pulmonar agudo

com o progredimento da dilatagdo do coragdo direito, ndo voltou
apresentar essas crises.

Os casos de apérto mitral, nos quais, a dilatagdo da artéria
pulmonar, vem acrescentar-se uma esclerose acentuada dessa
artéria, sdo os que ndo apresentam edema pulmonar, contraria-
mente ao que pensa Pezzi. A dilatagdo do coragdo direito, que
se foi realizando progressivamente, impede, aqui, a formagdo do
edema.

Recordo-me, neste momento, de uma doente com apérto
mitral, que segui durante trés anos, e que, no comégo da minha
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assisténcia, apresentou acessps de edema pulmonar. Mais
tarde, desapareceram definitivamente as crises de edema. A
doente morreu passados cinco anos. A autépsia, feita em g de
Junho de 1932, apresentava: apérto mitral por endocardite ver-
rugosa ; dilatagdo da auricula esquerda e do ventriculo direito ;
grande dilatagdo com esclerose acentuada da artéria pulmonar.
Nos pulmées ndo havia o menor vestigio de edema.

Fig. 16.— Electrocardiograma do mesmo doente da figura anterior, mostrando
o predominio do ventriculo direito, fenémeno impeditivo do desenca-
deamento do edema pulmonar agudo

Facto idéntico se observa nos doentes com esclerose primi-
tiva da artéria pulmonar, nos quais nunca se produzem acessos
de edema. Ai encontramos sempre — no exame electrocardiogra-
fico —predominio do ventriculo direito. E o que lhes vou mos-
trar com um caso de esclerose primitiva da artéria pulmonar,
realizando a chamada doenga de Aerza, e no qual nunca houve
essa complicagdo, o que vem impugnar a afirmac¢do de alguns
autores quanto as relagoes do edema pulmonar com a esclerose
da artéria pulmonar. (Figs. 13, 14, 15 e 16).
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O edema pulmonar agudo, que complica a estenose mitral,
aparece, sobretudo, nos doentes que possuem uma actividade au-
ricular ainda susceptivel de lutar contra o obstdculo mitral (ro-
dado diastélico prolongado, ritmo cardiaco regular). As crises
de edema poupam, pelo contrdrio, os doentes com fibrilagao
auricular e com sinais de dilatagdo auricular antiga.

Em duas observagdes, tive ensejo de verificar o desapareci-
mento das crises de edema apds a instalagdo de uma fibrilagdo
auricular irredutivel, isto €, depois que a distensdo auricular e o
aumento agudo da pressdo das veias pulmonares se tornaram
impossiveis. ;

Estes factos levam-nos a admitir o aumento agudo da pres-
sdo das veias pulmonares, consecutivo a distensdo da auricula,
como causa do edema pulmonar.

A patogenia do edema pulmonar dos mitrais assenta nesta
'sucessdo de fendmenos: estase venosa, aumento agudo da pres-
sdo nas veias pulmonares, e mobilizagdo do sangue da perife-
ria para os pulmoes em estase, gragas ao trabalho normal do
ventriculo direito, suficiente.

Ficam sumariamente expostas as razdes pelas quais, sendo
o sindroma de hipertensdo pulmonar mais freqiiente nos mitrais
do que nas doengas do I grupo, o edema pulmonar ¢, naqueles,
muito mais raro.

O sindroma de hipertensdo pulmonar, consecutivo a insufi-
ciéncia ventricular esquerda, nas doengas do I grupo, e conse-
cutivo principalmente a estase venosa, aguda, pulmonar, no apérto
mitral, explica o edema pulmonar agudo das doengas cardiovas-
culares.

Os meios terapéuticos de que langdmos mdo para debelar
o edema pulmonar agudo e os resultados obtidos mostram que
deve ser essa a patogenia. Os efeitos terapéuticos da morfina, no
edema pulmonar, ndo podem servir de base a teoria nervosa
(vasomotora) do edema. Como demonstrou Eppinger, nestas
situagdes patolégicas, a morfina actua, ndo por paralisia dos
centros vasomotores ou do simpdtico, mas pela deminuigdo da
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velocidade sanguinea, provocando a baixa do afluxo do sangue
aos pulmoes, por melhor aproveitamento do oxigénio.

Mas podem existir outros factores—e éles sdo sempre apon-
tados — que precipitem a transudagdo abundante no edema pul-
monar agudo. E o factor nervoso, vasomotor, mesmo para os
que enfileiram na doutrina patogénica que acabo de expor, €
sempre acatado. ; Como resolver o problema? Sé experimen-
talmente, provocando no animal situagdes cardiovasculares idén-
ticas aquelas em que, no homem, se desencadeia o edema
pulmonar agudo, e verificar:

1.°— Se nessas condi¢goes o edema pulmonar se produz.

2.°—Se os acessos do edema sdo impedidos quando se des-
troem as vias condutoras dos reflexos aos quais se atribue a for-
macdo do edema.

Foi o que fiz numa série de experiéncias que vou resumir (1).

EDEMA PULMONAR EXPERIMENTAL

Eu sei que, se a experimentagdo nos fornece, qudsi sempre,
documentos uteis, cair-se-d, por vezes, no €érro, se se quere so-
brepor sempre os fenomenos experimentais aos factos clinicos.
Eu sei... E os meus ouvidos recordam ainda as palavras com
que se tém castigado os clinicos que trabalham em medicina
experimental para elucidarem determinados fenémenos fisiopa-
tologicos, palavras vindas dos que desconhecem o que a clinica
deve a patologia experimental. Mas, para resolver os problemas
que a si proprio se impds, o patologista apela para tédas as
fontes. E eu sigo éste preceito de Nicole.

Foi Welch o primeiro que estudou o edema pulmonar expe-
rimental, Por meio da laqueagdo da aorta provocou o edema
pulmonar agudo, em coelhos. Sahli e Grossmann criticaram esta
teoria e apresentaram argumentos contraditérios. Kraus e Ko-
towschikow procuraram demonstrar experimentalmente que a
actividade normal dos dois ventriculos € necessdria para a pro-
dugdo do edema pulmonar.

(1) Algumas destas experi¢ncias foram publicadas no Zeitschrift fiir die
gesamlen Experimentellen Medigin (1g32); outras sdo inéditas,
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Segundo os trabalhos recentes da Escola de Frugoni, a redu-
¢do da capacidade do ventriculo esquerdo ndo produz o edema;
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Fig. 17. — Esquema da innervacio pulmonar

e pretendem mostrar essas investigagdes que s6 se pode provo-
car o edema pulmonar agudo por laqueagdo da aorta quando
se opera com o térax fechado; quando operavam com o térax
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aberto, Frugont e seus colaboradores nunca conseguiam produ-
zir o edema pulmonar. Concluiam das suas experiéncias que a
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Fid. 19. — Ganglio estrelado no cdo

abertura da pleura e a inibigdo dos reflexps que nela se origi-
nam impedem a formagdo do edema, e que mesmo com o térax
fechado a laqueagdo da aorta ndo provoca o edema, se se injecta
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no animal uma mistura especial de narcéticos ou se se extirpam
os ginglios estrelados.

De feito, pelos ganglios estrelados passa, além da mor parte
das vias sensitivas aferentes do coragdo e da aorta e qudsi tédas
as vias simpdticas eferentes do miocardio e das corondrias, a
maioria das fibras simpdticas que vdo as artérias e aos capilares
pulmonares. E, assim, alguns autores pensam que as modifica-
coes de calibre, as variagoes de inibigdo celular e da permeabi-
lidade capilar sdo reguladas pelas fibras nervosas que passam
pelo ginglio estrelado,

Frugoni e seus colaboradores empregaram o coelho, como
animal de experiéncia. Mas Sahli, experimentando no cdo, afirma
que a laqueagdo da aorta déste animal — portanto, a insuficiéncia
ventricular esquerda — nunca provoca o edema pulmonar.

Em diferentes experiéncias (1) laqueei a aorta tordcica com o
torax aberto; destrui o ventriculo esquerdo com alcool absoluto
ou com um soluto de nitrato de prata a 1/20; laqueei ainda a
artéria corondria esquerda. Numa segunda série de experién-
cias, a laqueagdo da aorta, da corondria e a destruigdo do ven-
triculo esquerdo foram executadas depois da extirpagido dos
ginglios estrelados ou dos ginglios estrelados e do corte do vago-
-simpatico bilateral. Empreguei o co como animal de experiéncia
e colhi fragmentos do pulmio para exame histoldgico (2).

. Laqueacdo da aorta ascendente, sempre com o torax aberto
e depois da abertura das pleuras.

a) Laqueacdo isolada da aorta ascendente, depois da aneste-
sia pela cloralose (dez experiéncias).

.

(1) Estas experiéncias foram realizadas de colaboragio com o Dr. José
Rocheta. >

(2) Vimos ja que Binet, professor de fisiologia da Faculdade de Medicina
de Paris, obteve o edema pulmonar no c¢do, sob a acgdo da adrenalina em
injecgdo intravenosa, na percentagem de um para cinco casos.

Mas o cdo é, ainda, um animal que apresenta edema pulmonar agudo
consecutivo a determinadas doengas do aparelho circulatério, com as mesmas
caracteristicas que no homem. (Vidé: Traité de Pathologie interne Vétérinai-
re, par C, Cadéac Vol, 1V, Pigs. 74 e seguintes).
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Observei os seguintes fenomenos : dilatagdo imediata do ven-
triculo esquerdo, dilatagdo da artéria pulmonar e, a seguir,
edema pulmonar intenso, com saida pela traqueia de espuma
sanguinolenta em grande quantidade. O ventriculo esquerdo
contrai-se primeiro assincronamente com o ventriculo direito.
Finalmente, o coragdo morre por fibrilagdo ventricular.

b) Laqueacdo da aorta ascendente depois duma mistura es-
pecial de marcéticos (dez experiéncias). A mistura anestésica
empregada, em vez da cloralose, e aconselhada por Frugoni,
como impeditiva do edema, foi a seguinte: morfina a 1 %0}
papaverina a 1 %o ; cloretona a 4 %w. Injecgdo intravenosa de
5 cc. por quilo do animal. Laqueagdo da aorta, meia hora a uma
hora apés a anestesia. Produziu-se edema pulmonar em todos
os animais e observei os mesmos fenomenos da primeira série
de experiéncias.

¢) Laqueacdo da aorta ascendente apés a extirpacao dos gan-
glios estrelados, ou da extirpacdo dos gdinglios estrelados e do
corte bilateral do nerve vago-simpdtico (onze experiéncias).
Observa-se a produgdo do edema agudo dos pulmées, com idén-
tica sucessdo de fenomenos. Morte por fibrilagdo ventricular.

Este grupo de experiéncias demonstra-nos que: a laqueagio
da aorta ascendente do cdo, com o toérax aberto, provoca sempre
edema pulmonar agudo; a inibigdo pela anestesia (cloralose ou
mistura narcotica especial) dos reflexos chamados nocivos e a
destruigdo das vias reflexas do pulméo ou do coragdo, ndo impe-
dem a formagdo do edema.

II. Lagqueacdo da corondria esquerda (vinte e trés experién-
cias). A maior parte das vezes o ventriculo esquerdo apresentava
grande dilatagdo, imediatamente ap6s a laqueacdo, e o coragdo
morria em fibrilagdo ventricular. Quando tardava o aparecimento
da fibrilagdo ventricular, aparecia nitidamente o edema pulmo-
nar, que nao foi impedido nem pela extirpacao do ginglio estre-
lado, nem pelo corte bilateral dos nervos vago-simpaticos.

III. Destruicdo do ventriculo esquerdo (catorze experiéncias).
Injec¢do intramuscular de algumas gotas de nitrato de prata a-
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1/20 ou de alcool absoluto provocam, em todas as experiéncias, o
aparecimento imediato de edema pulmonar, com saida, pela tra-
queia, de espuma sanguinolenta. Um quarto de hora depois de se
estabelecer a crise do edema pulmonar, os animais morriam por
fibrilagdo ventricular, que se estendia do ventriculo esquerdo ao
ventriculo direito.

Em quatro experiéncias, destrui, com as mesmas substincias,
a parede do ventriculo direito, sem nunca ter obtido edema pul-
monar.

Noutra série de experiéncias, cortei os nervos vago-simpatico
cervical, e ainda noutra associei esta sec¢do a extirpa¢do dos gin-
glios estrelados, antes da destruigo do ventriculo esquerdo pelo
alcool ou pelo nitrato de prata. A evolug¢do dos fenémenos car-
diacos e pulmonares foi idéntica, em todos os pormenores, a que
observei no decurso da primeira série de experiéncias.

Poder-se-ia supor que a produgdo do edema pulmonar agudo
fosse a conseqiiéncia, nestas experiéncias, da introdugdo do so-
luto de nitrato de prata ou do alcool na corrente circulatoria, e
da sua acgllo toxica directa sébre os capilares pulmonares. Ti-
nha a certeza de que o nitrato de prata e o alcool ficavam sem-
pre no musculo ventricular, porque a agulha nunca chegava ao
endocardio. Entretanto, procedi a varias experiéncias, que me
permitiram deslocar completamente a hipitese de uma acgio
toxica destas duas substdncias. Injectei, na artéria pulmonar de
vdrios animais, 10 cc. da solugdo de nitrato de prata ou 10 cc.
de alcool absoluto, isto €, uma quantidade trés a quatro vezes
maior do que aquela que eu empreguei para a destruigdo do ven-
triculo esquerdo. Ndo observei nenhuma modifica¢do do ritmo
cardiaco, nem da circulagdo, nem o menor vestigio de edema
pulmonar. Trés horas depois, sacrificava os animais e verifiquei
que ndo havia o menor trago de edema pulmonar.

Vé-se, das conclusoes destas investigagoes, que nio € neces-
sdria a insuficiéncia total do ventriculo esquerdo para que se
desencadeie o edema pulmonar, e que, sempre que se provoca
experimentalmente o sindroma de hipertensdo pulmonar, se
obtém o edema pulmonar agudo. A insuficiéncia ventricular es-
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querda e o aumento agudo da pressdo nas veias pulmonares,
realizando experimentalmente o edema pulmonar, vém confir-
mar a concepgdo que expusemos sdbre a patogenia do edema
pulmonar agudo. _

Todas estas experiéncias foram devidamente contrastadas
(«controladas»). Noutras situages, nas quais se ndo produzira
insuficiéncia ventricular esquerda, e nas mesmas condigbes ex-
perimentais — torax aberto, respiragdo artificial durante seis
horas, morte do cora¢do por fibrilagdo ventricular, etc. —nunca
observei o menor vestigio de edema. A hipétese de edema ago-
nico ou de edema provocado pela respiragdo artificial estava,
portanto, arredada.

Os cortes histoldgicos que lhes apresento mostram as fases
andtomo-patoldgicas da formagdo do edema pulmonar experi-
mental, antes e depois da extirpagdo dos ginglios estrelados.

IV. Innerpacdo do seio carotidio. — Impunha se, ainda, para
completar as conclusées das minhas experiéncias, verificar se o
seio carotidio exerce alguma influéncia sdbre a produgdo do
edema pulmonar nestas n.esmas condigées patologicas, como se
afirma alhures, assergdo que hoje adquiriu direitos de cidade.

Sabe-se, depois da descoberta de Hering, que a regido do
seio carotidio desempenha um grande papel na fisiopatologia,
Ela dirige e condiciona, por via reflexa, numerosos fendémenos
respiratorios e circulatérios. (Fig. 20).

Esta regido, tdo bem descrita e estudada, sob o ponto de
vista anatomico, por Castro, pode representar-se como composta
de um nervo intercarotidio, o qual termina a periferia, de’ um
lado, por um conjunto. de fibras nervosas — o glomus caroti-
cum, conhecido vulgarmente pelo nome de «génglio carotidio» —
e, do outro lado, por ramificagdes de fibras sensiveis no bolbo
da caroétida interna e, acessoriamente, em tdda a regido da bifur-
cacdo carotidia. Estes dois feixes de fibras constituem o nervo
de Hering ou nervo intercarotidio. :

As investigagdes de Hering, Koch, Heymans, de Bouckaert,
etc., mostraram a influéncia das variagbes da pressdo intrasinu-
siana sbbre a regulagdo da pressdo sanguinea. A hipertensdo
desta regido produz hipotensido com bradicardia; a hipotensdo
intracarotidia produz hipertensdo, por vaso, constri¢io perifé-
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rica, com taquicardia. Daqui nasceu, até, um processo de trata-
mento da hipertensio arterial.
A innervagdo da regido do seio carotidio reproduz a maior

Gl infercarolaeos

N Intercarotideo Intercardliozo.

N.aeCyon

Fig. 20. — Seio carotidio

parte dos fenémenos da hipotensdo intrasinusiana ¢ provoca
hipertensio periférica. _
As experiéncias de Marcon, Stella, Hochrein e Keller de-
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monstraram que a excitagdo do seio carotidio produz vaso-dila-
tagio geral e vaso-constrigdo corondria. A innervagdo do seio
carotidio provoca, pelo contrdrio, vaso-constrigdo geral e vaso-
-dilatagilo corondria.

Baseando-se nestes dados de fisiopatologia, e ainda na existén-
cia de reflexos respiratorios de origemintrasinusiana, Wassermann
e outros patologistas afirmam que observaram conseqiiéncias
favordaveis da excitagdo do seio carotidio numa série de situagdes
dispneicas e, sobretudo, no edema pulmonar de origem cardiaca.
Wassermann relata alguns resultados surpreendentes no edema
pulmonar: depois que praticavam a compressio do seio carotidio,
os doentes sentiam-se mais aliviados, a respira¢io era mais fa-
cil e a sensa¢do de opressdo desaparecia completamente. O seio
carotidio seria um factor importante a ter em conta no meca-
nismo do edema pulmonar. Ora, ndo tendo eu obtido ésses resul-
tados na clinica, por mais que os procurasse insistentemente, quis
observar o que se passava experimentalmente.

1. — Provoquei o edema pulmonar agudo pelos processos an-
teriormente referidos e, a seguir, excitei o seio carotidio (cinco
experiéncias). :

Nao notei qualquer influéncia sébre o edema. Os fenémenos
seguiram a sua marcha, independentemente dessa excitagdo.

2.°—Innervei o seio carotidio e mantive o animal em hiper-
tensdo permanente (quatro experiéncias). Nunca observei a for-
ma¢do do edema. A seguir, provoquei o edema pulmonar por
laqueagdo da aorta ascendente e por destrui¢do parcial do ven-
triculo esquerdo. O edema aparecia de forma idéntica a que
observdamos anteriormente, isto €, sem que se pudesse invocar
uma influéncia adjuvante da innervagéo do seio carotidio.

Como coroldrio destas investigagdes, devo, portanto, afirmar
que a insuficiéncia ventricular esquerda provocada pela laquea-
¢do da aorta ascendente, pela laqueagdo da artéria corondria
esquerda e pela destruigdo parcial ou total do ventriculo es-
querdo, sdo, por si s6 —sem auxilio de factores nervosos, humo-
rais ou fisico-quimicos — capazes de aumentar a permeabilidade
dos capilares pulmonares, aparecendo subitamente o edema pul-
monar com téda a sua riqueza sintomatoldgica.
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O diagnéstico do edema pulmonar agudo (das minhas experién-
cias) fez-se pelos exames clinico, anatomico e histolégico. Obser-
vei todas as caracteristicas apontadas pelos que estudaram e que
conhecem o edema pulmonar agudo experimental. Além da es-
puma rosada-saindo abundantemente pela traqueia, do edema
pulmonar verificado macroscopicamente, o exame histologico dos
pulmbes apresentava edema associado de focos hemorrdgicos,
consoante a descri¢do de Bridgman: «os alvéolos cheios de sero-
sidade, com tendéncia hemorrdgica mais ou menos importante».

O exame anatémico mostrou-me as mesmas caracteristicas
encontradas por Antoniazzi no edema pulmonar do coelho, pro-
vocado por laqueacdo da aorta a térax fechado: « polmoni
sono distest, congesti, con qualche zona piti chiara, intensamente
edematosiv.

Os fendmenos que observei nas minhas experiéncias sobre-
poem-se inteiramente a essas descrigoes. E estas preparagoes
que apresento sdo a sua demonstragio.

*

Nio deixando de considerar o organismo como um todo e o
trabalho do coragdo como a resultante de um conjunto de facto-
res, pertenga do proprio coragdo e factores extracardiacos (ner-
vosos e humorais), e adentro, ainda, da patologia funcional, que
¢ a orientagdo que me guia nos meus trabalhos, quere-me pare-
cer que estas investigagbes podem contribuir para a explicagdo
do mecanismo do edema pulmonar agudo.

Com efeito, as presungdes da clinica encontram nestas expe-
riéncias a sua confirmag@o.

O edema pulmonar agudo ¢ um edema de estase. Sem estase
ndao hd edema; mas esta é secunddria a insuficiéncia do coracao.

Senhor Presidente:

Tenho que concluir. Ao problema da patogenia do edema
pulmonar agudo, um dos que mais preocupam os patologistas,
eu trouxe, com as nogdes actuais da fisiopatologia, a minha pe-
quena contribui¢do clinica e experimental,

Se bem interpreto o Estatuto Universitario, o Regulamento
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desta Faculdade e a missdo do Ensino Universitdrio, a «ligdo
de escolha» do candidato a professor agregado de Medicina
Interna tem que ser uma li¢do original ; quere dizer, o candidato
terd que apresentar nessa ligio a sua contribui¢do pessoal para
a solugdo do problema de patologia que vem expor. Assim o
entendo e desta maneira o cumpro.

«ADDITAMENTUM»

Depois de pronunciada esta ligdo, convidei um andtomo-pato-
logista sabedor e consciencioso a assistir a uma experiéncia.
() Dr. Manuel Prates, ex-assistente do Prof. Wohlwill, que ¢
um andtomo-patologista de autoridade mundial, trabalhou em
Anatomia patologica, em Hamburgo, durante trés anos; era
pessoa indicada. O Dr. M. Prates quis ter a amabilidade de fazer
um relatério do que viu macroscopicamente e do exame micros-
copico, o qual vamos transcrever: s

«Levou-o a sua amabilidade a convidar-me a assistir a uma
das suas experiéncias de provocagdo de edema pulmonar agudo
no cio, por injecgdo do soluto de nitrato de prata na parede do
ventriculo esquerdo do coragdo, e quere ainda o meu bom amigo,
confiado nos meus conhecimentos de Anatomia Patolégica, que
lhe faga um relatério sébre as lesGes andtomo-patolégicas que
encontrei tanto na autdpsia como nos estudos histolégicos a
que ulteriormente procedi, a seu pedido, nos 6rgdos do animal
submetido a experiéncia.

«Honra-me sobremaneira o seu convite e a confianga com
que me distingue e irei tentar satisfazer o seu pedido o melhor
que posso e sel.

«Vamos entdo ao caso. A um c@o préviamente anestesiado
pela cloralose e tragueiostomizado, ressecaram-se algumas cos-
telas do hemitérax esquerdo, pondo absolutamente a descoberto
toda a face antro-externa do pulméo, do mesmo lado. Abrindo o
pericdrdio com incisoes em Y invertido, fica-nos completamente
nua a parede anterior do ventriculo esquerdo do coragiie, na es-
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pessura da qual se vai agora injectar uma pequena quantidade
(1 cc.) de soluto aquoso de nitrato de prata a 59/,.

«Antes, porém, de proceder a esta operagdo, teve-se o cuidado
de introduzir na incisdo praticada na face anterior da traqueia
uma cdaula que se liga ao aparelho de respiragdo artificial (mo-
délo Meyer-Magdburg).

«E entdo, depois de nos certificarmos que o animal respira
normalmente e que as pulsagdes cardiacas s@io regulares e ritmi-
cas, que se injecta, na espessura da parede do ventriculo esqjuer-
do, o soluto acima indicado.

«Nota-se, ao injectar o nitrato de prata, a formagdo de uma
placa dum branco acinzentado, que aumenta com a quantidade
de liquido injectado, o qual penetra nos pequenos ramusculos das
artérias corondrias, desenhando nitidamente o trajecto destas na
parede exterior do ventriculo, exactamente como faria qualquer
substdncia opaca. :

«Poucos minutos apés a injecgdo, observa-se uma acelera-
¢do das pulsagbes cardiacas, uma verdadeira taquicardia, sendo,
contudo, os movimentos ventriculares ritmicos. Paralela a esta
taquicardia hd também uma aceleragdo dos movimentos respi-
ratorios.

«Em seguida, isto ¢é, poucos minutos passados, as pulsagoes
diminuem e hd, entdo, um verdadeiro asincronismo das con-
tracgdes do coragdo esquerdo, como que um verdadeiro movi-
mento de reptagdo, que vai do ventriculo a auricula e vice-versa,
dando-nos a impressdo de que a condugio da excitagdo caminha
agora na superficie exterior da parede e ndo ao longo do septo.

«A respirag@o do animal € agora ruidosa, cada vez mais ba-
rulhenta, ndo sendo preciso ja aproximar o ouvido da traqueia
para se ter a impressdo de que o ar passa através duma super-
ficie revestida de massas liquidas.

«Coincidindo com o aumento do ruido respiratorio, come¢am
a sair pela béca e fossas nasais do animal, massas de liquido
espumoso, que aumentam progressivamente e que se tornam
cada vez mais avermelhadas pela mistura de sangue liquido.

«Antes déste estado observa-se, porém, uma outra altera¢do
na superficie exterior do pulmio em questdo: o pulmio aumenta
a pouco e pouco de volume, enchendo agora a cavidade pleural e

.escondendo completamente a vista o coragdo. O parénquima, ao
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principio eldstico, tem agora uma consisténcia cada vez mais
firme e, através da pleura, ao principio lisa, brilhante e’ espe-
lhenta, comega a notar-se a presenga de focos hemorrdgicos
puntiformes, que se tornam cada vez maiores e que aumentam
de quantidade no decorrer da experiéncia, ficando apenas algu-
mas zonas em que os alvéolos, cheios de ar e bastante dilatados,
sdo ainda reconheciveis, macroscopicamente, através da pleura.

«O asincronismo ¢ agora bastante pronunciado, os movimen-
tos do corag@io tornam-se cada vez mais lentos, até que o cdo
morre por fibrilagdo ventricular, poucos minutos depois.

«A exper:énua durou, desde a injecgdo do soluto de nitrato
de prata até a morte do animal, apenas vinte minutos.

«Resultado da autépsia. —Procedemos apenas a aulépsia dos
6rgdos do pescogo ¢ dos 6rgdos da cavidade tordcica, inicos que
para o caso nos interessam.

«Orgdos do pescoco. — Traqueia: mucosa llsa, brilhante, bran-
co-acinzentada, coberta, em téda a altura, por liquido espumoso,
avermelhado, em grande quantidade. Restantes orgdos do pes-
cogo sem alteragdes macroscopicas.

« T'érax.— Corag¢do : na parede do ventriculo esquerdo, junto
ao septo inter-ventricular e interessando éste numa zona aproxi-
madamente do tamanho dum feijdo, encontra-se uma zona cin-
zento-esbranquigada, de contornos irregulares, de consisténcia
rija, contrastando, pela cor, consisténcia e aspecto da superficie
de secgdo, com o resto do miocdrdio, de cor vermelha e de con-
sisténcia firme.

«Pulmées. — Bastante aumentados de volume, parénquima de
consisténcia aumentada, pouco eldstico. Pleuras lisas, transpa-
rentes, sem aderéncias. Superficie de sec¢do vermelho-escura,
deixando escorrer espontineamente um liquido espumoso, aver-
melhado, em grande abundincia. Aqui e ali e principalmente
situadas imediatamente por baixo da pleura, encontram-se algu-
mas zonas vermelho-escuras, de superficie de sec¢do lisa, de ta-
manhos diversos e que nunca excedem, em superficie, o tamanho
duma moeda de cinqiienta centavos.

«Orgédos do hilo. — Os brénquios apresentam, até aos mais
finos ramusculos, um aspecto semelhante ao jd descrito a res-
peito da traqueia.

«Os restantes 6rgdos do hilo, sem alteragdes macroscopicas,
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«Diagndstico andtomo-patolégico.—Pequena zona branco-acin-
zentada, rija, na parede anterior.do ventriculo esquerdo do cora-
¢do, junto ao septo inter-ventricular (zona de coagulagdo e necrose).

«Edema agudo dos lobos inferiores dos dois pulmées. Enfi-
sema e edema dos lobos superiores e do lobo médio do pulmao
direito. Numerosas zonas de hemorragia subpleurais e na espes-
sura do parénquima dos dois pulmades.

DIAGNOSTICO HISTOLOGICO — DESCRICAO

«Coracdo. — No ponto correspondente a injec¢do do soluto
de nitrato de prata, hd alteragdes ‘profundas no miocdrdio da
parede do ventriculo esquerdo, consistindo sobretudo numa in-
tensa coagulagdo das fibras musculares, com desaparecimento,
em grande parte, dos seus nucleos.

«O nitrato de prata encontra-se sob a forma de pigmento,
que vai desde a cor castanho-escura até a coér negra, depositado
no interior das células musculares, impregnando fortemente os
septos fibrilhares, de maneira que nos aparece aqui intensamente
marcada a estrutura estriada do miocdrdio ‘e, ainda duma ma-
neira bastante acentuada, umas vezes livremente e em grande
quantidade dentro do canal dos vasos sanguineos, outras vezes
impregnando fortemente as paredes déstes, cujos contornos nos
aparecem bastante nitidos.

«Nesta regido, em que as lesdes sdo mais intensas, os vasos
sanguineos aparecem-nos bastante dilatados e cheios de sangue.
Circundando esta intensa zona de coagulagdo, ha apenas uma
forte dissociagdo das fibras musculares, conservando, no entanto,
os seus ntcleos e corando-se muito bem pela hematoxilina-eosina.
Mais para fora o miocdrdio apresenta-nos a sua estrutura nor-
mal, havendo ainda uma estase nos vasos sanguineos, que €
porém menos intensa do que a acima descrita.

«Pulmées. — Em cortes praticados’ em qualquer altura dos
l6bulos inferiores dos dois pulmoes, existe um edema difuso in-
tenso (vidé fig. 22): os alvéolos, por vezes bastante dilatados,
apresentam-se completamente invadidos por uma substdncia ho.
mogeénea corada de roseo-palido pela hematoxilina-eosina, com-
pletamente livre de quaisquer elementos celulares. Os septos
alveolares sdo bastante delgados e apresentam-se, as vezes, prin-
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cipalmente nos alvéolos, que estao mais fortemente dilatados, al-
gumas solugoes de continuidade.

«Aqui e ali, e principalmente situados per baixo da pleura, en-
contram-se focos maiores ou menores, constituidos apenas por
eritrocitos e cuja existéncia ja foi notada macroscopicamente.

«Os espagos linfdticos peri-vasculares e peri-brénquicos apre-
sentam-se, por vezes, fortemente dilatados e edemaciados.

«Lobos superiores. — Aqui é sobretudo notdvel a existéncia
de enfisema: os alyéolos mostram-se consideravelmente dilata-
dos, vazios, de septos muito delgados e destruidos em grande
parte, pouco ricos em nucleos, fazendo lembrar em tudo as altera-
¢oes que estamos habituados a ver nas intoxicagoes pelo fos{oro.

«O edema existe ainda, mas sob a forma de focos isolados,
maiores ou menores. Focos de hemorragia, como os descritos
acima, encontram-se também aqui.

«Conclusao. — Edema agudo dos dois pulmaées: difuso e in.
tenso nos lobos inferiores ; em foco nos lobos superiores e médio.

«Fnfisema dos lobos superiores, e médio do pulmdo direito.

«Zona de r.oagufapaa e necrose na parede do ventriculo es-
querdo.»

DESCRICAO DAS DUAS PR_E'.PARAC@E§ QUE FORAM APRESENTADAS
DURANTE A EXPOSICAO DA LICAO, E CUJO DIAGNOSTICO
DE EDEMA PULMONAR FORA NEGADO:

«Preparacdo n.° 1.—Fragmento de pulmio apresentando-
-nos um edema intenso difuso, diferindo o seu aspecto da descri-
¢do acima, apenas porque, aqui, os alvéolos ndo sdo tao dilatados
e ainda porque os septos sdo bastante ricos em nucleos, que se
dispdem, por vezes, em vadrias camadas. (Fig. 21).

«Além disso, a dilatagdo e o edema dos espagos linfiticos peri-
-vasculares e peri-brénquicos s@o aqui muito mais intensos. For-
tes hemorragias subpleurais, dispostas sob a forma de delgada
camada revestindo a face inferior da pleura.

«Preparacdo n.° 2, — Em tudo semelhante a primeira descri-
¢do correspondente a fig. 22.

« Conclusao. -Bdema pulmonar- agudo e hemmmﬂ'ms sub-
pleurats recentes.»

MaxveL PraTEes
Assistente de Anatomia Patoldgica
da Faculdade de Medicina de Lishoa



Fig. 21. — Edema pulmonar agudo do cdo, ap6s a destruicdio parcial do ventriculo
esquerdo por um soluto de nitrato de prata a 1/20. Laqueacdio prévia dos ganglios
estrelados, Oc. 2, Obj. 3.
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Fig. 22. — Edema pulmonar agudo do cfo, difuso e intenso, provocado pela insuficiéncia
experimental do ventriculo esquerdo (injec¢do de 1 cc. de soluto de nitrato de prata na pareda
ventricular esquerda). Microfotografia feita pelo Dr, Manuel Prates,
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BREVES CONSIDERAQOES CLINICAS
A-PROPOSITO DAS MANIFESTAQOES CUTANEAS
DE UM CASO DE LEUCEMIA MIELOIDE

PoOR

Arvaro Lara

No decurso das afec¢bes dos 6rgdos hematopoiéticos, doengas
‘do tecido hemoistobldstico (o chamado sistema de Ferrata), a
pele, como sucede com muitos outros 6rgdos importantes, é, por
vezes, sede de perturbagbes morbidas de diverso aspecto morfo-
logico. .

As lacunas e as incertezas existentes no capitulo da etiologia
e da patogénese das afecgbes do referido sistema permitem-nos
explicar o motivo das divergéncias, que subsistem ainda no mo-
mento presente, acérca da classificagdo das enfermidades de na-
tureza leucémica.

A diversidade de aspecto clinico apresentada por tais doengas,
a sua predilec¢fo, alids excepcional pelo tegumento, deverdo ser
atribuidas seguramente a uma ac¢do electiva exercida por diver-
sas causas de perturbagdo sobre os elementos componentes de
fungdo leucopoiética.

Ha doengas caracterizadas por alteragdes profundas do men-
cionado sistema que se localizam, no entanto, quasi exclusiva-
mente, na pele, sem que seja ficil compreender o motivo especial
de tal preferéncia. A micose fungdide, verdadeira afecgdo primi-
tiva da pele, de natureza leucobldstica, constitue o exemplo tipico
de uma dessas doengas. Os autores americanos costumam con-
siderd-la como fazendo parte do grupo dos «linfoblastomasy,
designagdo que abrange indiferentemente a micose fungoide, o
linfosarcoma, o leucosarcoma, a doenga de Hodgkin. Nesta ul-
tima moléstia as manifestagoes morbidas podem ter também o,
seu inicio na pele, sob a forma de «cancro linfogranulomatoso».

Nanta foi o primeiro autor que assinalou a existéncia de casos
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desta natureza; no entanto, a doenga de Hodgkin s raras vezes
comega na pele e apenas em 10% do nimero total de casos de
linfogranulomatose tem sido observado o referido facto,

Na grande maioria das doengas devidas a perturbagGes da
fungdo leucopoiética o tegumento é atingido secundariamente e
sG depois do processo patolégico ter produzido alteragdes percep-
tiveis no tecido hemoistobldstico. Entretanto, as referidas mani-
festagbes, quando possuem caracteres de evidente especificidade
histo-patoldgica, prestam-se, melhor do que qualquer outro 6rgio,
ao estudo comparativo das reacgOes citologicas caracteristicas
das mencionadas lesGes e o das suas possiveis metamorfoses.

E a Ehrlich, um dos fundadores da hematologia, e a adopgéo
dos seus métodos especiais de coloragdo, que se deve o pro-
gresso realizado na descrigdo clinica, conforme a variedade de
tipo das células encontradas no sangue, daquele grupo de doen-
¢as que Wirchow ja descrevera anteriormente sob a designagdo
de «leucémiase.

Asafecgbes leucémicas, que abrangem um extenso e complexo
quadro de manifestagdes morbidas, ndo constituem, em clinica,
um grupo de lesdes de observagdo extremamente invulgar.

Em todos os hospitais se observam casos dessas enfermida-
des. Assim, Pauton e Comb, examinando, desde 1gi12 até 1927,
a estatistica exclusiva de um hospital de Londres (London Hosp.),
encontraram cento e setenta e dois casos de leucémia. As formas
agudas estavam representadas por cingiienta e oito casos, ou
seja qudsi um tér¢o do numero total das observagbes. As mani-
festagdes cronicas, o maior nimero (oitenta e nove casos), per-
tenciam ao grupo da leucémia mieloide cronica.

A leucémia linfdtica s6 fora encontrada em vinte e cinco casos
—o0 que € a regra habitual observada em estatisticas desta na-
tureza.

Do exame da referida série de observagoes concluiram igual-
mente os mesmos autores que o periodo mdximo de incidéncia
das leucémias se verificava entre os trinta e os cingiienta e cinco
anos, mas essa regra ndo obsta a que a afec¢do possa ser obser-
vada algumas vezes em idades juvenis. E, sobretudo, nas formas
agudas que o mencionado facto se verifica com mais freqiiéncia
e principalmente depois da evolugdo de certos estados infectuo-
sos de natureza séptica,
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A presenga de manifestagbes cutdneas entre os sintomas
objectivos das afecgoes leucémicas foi mencionada pela primeira
vez, em 1876, por Biesiadecki.

Os sintomas cutdneos que aparecem e acompanham a evolu-
¢do dos estados leucémicos podem revestir-se do aspecto banal
de uma simples reacgdo do tegumento de caracter pruriginoso,
exsudativo, inflamatorio, ou entdo adquirirem aspectos de espe-
cificidade citolégica correspondentes ao quadro sintomadtico es-
pecial das mesmas afecgoes. E assim se admite, como regra de .
classificages, a existéncia, nas leucémias; de reacgdes cutdneas
de natureza especifica ou de cardcter ndo especifico.

De um modo geral, as erupgdes cutdneas ndo avultam entre
os sintomas mais freqiientes dos estados leucémicos.

Assim, Boardman, no Boston City Hospital, desde 1918 até
1928, constatou que, em sessenta casos de formas diversas de
leucémia, somente em vinte e seis doentes apareceram sinais de
altera¢@o cutinea manifesta.

As erupgdes de diversa aparéncia morfolégica eram, na sua
grande maioria, constituidas por lesées de cardcter purpurico ou
hemorragico e, apenas em dezanove casos, as referidas lesoes
se encontravam associadas com outros sintomas cutineos. A fre-
qliéncia das manifestagoes de pele era comparivel nas duas for-
mas principais da leucémia: 309 para os casos da leucémia
mieldide e 25 %/y para os casos de leucémia linfética.

Nos casos de leucémia mieldide notou 0 mesmo autor a apa-
rigdo de furunculose, de abcessos, de pigmentagdes difusas em
oito casos, ou seja em 22 % do nimero das observagdes da
forma leucémica miel6ide. E apenas uma vez verificou o apareci-
mento de uma leucémia cutdnea e generalizada de tipo noduloso.

Na leucémia linfatica, além das lesdes hemorragicas, consta-
tou-se, em vdrios casos, a aparicdo de um estado especial de
secura intensa da pele; um dos doentes citados apresentava sin-
tomas de ictericia; noutro, herpes recidivante dos libios, pigmen-
tagdo, etc.

Nos estados morbidos de natureza ndo propriamente leucé-
mica, como na doenga de Hodgkin, a percentagem das manifes-
tagbes cutidneas ¢ quasi idéntica. Nesta ultima enfermidade os
sintomas objectivos cutdneos observam-se na percentagem de
25% e, em 10% dos casos, como ji foi dito, a doenga pode



128 Lissoa MEpica

comegar pela pele e ter o aspecto de uma afecgdo primitiva da
cutis.

Gans, cuja autoridade € indiscutivel em assuntos referentes a
anatomia-patoldgica da pele, admite dois tipos fundamentais de
leucémia cutdnea associados as perturbagdes patoldgicas dos te-
cidos hematopoiéticos : a leucémia ciitis linfdlica, constituida por
infiltragao celular de elementos linfdticos, e a leucémia ciitis mie-
loide, determinada pela invasdo dérmica por elementos do mesmo
tipo ou da mesma série filogenética das células caracteristicas
da medula vermelha dos ossos ou do bago.

Desta classificagio sdo excluidas aquelas lesdes cutineas per-
tencentes ao grupo das afecgdes proliferas do tecido eritroblds-
tico. Tais lesGes sdio excepcionais no decurso das manifestagoes
clinicas das eritrocitémias, mas, por vezes, ja tem sido observado
nos referidos estados morbidos o aparecimento de manifestages
da catis de aspecto noduloso e de caracteres histopatologicos de
dificil classificagdo.

Independentemente dos dois tipos principais de afecgdes leu-
cémicas da citis, Gans inclue em outro grupo da sua classifica-
¢do aqueles sindromas cutdneos provocados pela proliferagdo
dos elementos intersticiais, isto €, pela hiperplasia dos elementos
-do estroma que serve de sustentdculo aos mencionados tecidos
de formagdo leucobldstica (auténticos sindromas de pura reti-
culo-endoteliose).

De um modo semelhante ndo sdo incluidas nos grupos ante-
riormente citados as verdadeiras neoplasias do sistema hemato-
poiético. ‘

Manifestagdes cutdneas de vdrio aspecto morfoldgico podem
ser. encontradas igualmente no decurso de ougras afecgbes de
natureza leucémica, de observagdo mais rara, tais como o clo-
roma e o leucosarcoma de Sternberg. Estas duas variedades ati-
picas de leucémia sdo consideradas por diversos autores como
formas de transigdo entre as hiperplasias do sistema leucopoié-
tico e os verdadeiros tumores do mesmo tecido. Os hema-
tologistas colocam actualmente o cloroma entre as leucémias
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agudas ou subagudas de tipo mielocitico, mas de aspecto clinico
anomalo.

O exame dos hemogramas, a localizagdo especial dos tu-
mores proprios da afecgdo, o aspectc morfolégico das manifes-
tagoes da pele ou dos nédulos subjacentes de cér esverdeada
ou violdcea, confirmam com precisdo o diagnéstico da cloroleu-
cémia.

O exame dos hemogramas da maioria das observagoes publi-
cadas, com sintomas cutdneocs, revelaram a presenga no sangue
de células da série mielocitica, mas de variedade subleucémica.

Ao lado das células da série mielocitica com reacgoes de
oxidase francamente positivas, ha outras formas de cloroma em
que predominam células de grandes dimensdes, de cardcter cito-
logico mal definido. Em geral, essas formas correspondem a
casos de afecgdo de marcha mais aguda e mais grave do que
habitualmente é dado observar-se na referida moléstia,

Existem ainda outros tipos de cloroma, caracterizados pelo
excessivo predominio das lesGes locais e pela invasdo destrui-
dora dos tecidos pelos elementos componentes dos tumores, si-
mulando sarcomas; a ésse grupe pertencem aqueles casos de
transi¢do que se classificam ora entre as leucémias, ora entre as
neoplasias.

Quanto ao estudo das manifestagbes cutidneas no decurso do
leucosarcoma de Sternberg, pouco hd a dizer — tanto mais que
ndo foram estabelecidos ainda limites bem nitidos de separagdo
entre as leucémias e o leucosarcoma.

Sternberg ndo considera o leucosarcoma como uma simples
hiperplasia do tecido leucopoiético, mas como uma neoplasia de
elementos patologicos que se formam em qualquer parte do re-
ferido sistema, mas disfrutando da propriedade de poder invadir
o sangue e de provocar metdstases extensas de cardcter geral —
o que ndo sucede, por exemplo, com o linfosarcoma, verdadeira
neoplasia local do tecido linfatico.

A concepgdo de Sternberg a respeito do leucosarcoma tem
sido muito discutida e, presentemente, grande nimero de hema-
tologistas consideram essa afec¢do como uma leucémia de tipo
subagudo, de evolugdo mais rapida do que a das formas cronicas
mieldides ou linfdticas, e com uma férmula sanguinea em que
predominam geralmente células do tipo mononuclear,
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As reacgdes cutineas leucémicas observam-se indiferente-
mente associadas aos diversos tipos estabelecidos pela classifi-
cagdo de Arndt, de leucémia, de subleucémia, de aleucémia.

Nas formas agudas, porém, os fenémenos cutineos sdo, por
via de regra, incaracteristicos e os caracteres de diferenciagdo
histo-patolégica ndo asseguram, por vezes, de um modo perempto-
rio, a classificagio dos elementos celulares observados nas infil-
tragoes dérmicas; a acgdo rdpida e violenta exercida nestes casos
pelos agentes perturbadores da actividade funcional de tecido
leucobldstico se deverd atribuir a caréncia da maturidade dos
elementos celulares-observados na derme, Esse facto confirma
a suspeita de que alguns casos de leucémia aguda possam ser
determinados pela acgdo directa de vdrios agentes microbianos
sbbre um terreno orgénico préviamente sensibilizado.

Paynton, Moncrieff e Schmidt demonstraram, ainda recente-
mente, o papel importante que o estreptococos pode desempe-
nhar na génese de certas leucémias agudas de aparéncia infec-
ciosa. O conhecimento désse facto ndo nos deve surpreender,
visto que os gérmenes de natureza estreptocdcica possuem um
enorme poder de adaptagdo e sdo capazes de provocar, con-
soante também o estado de alergia do terreno, reacgoes nos te-
cidos de aspecto morfoldgico o mais diferente: reacgges infla-
matérias de cardcter agudo, de cardcter purulento, ou lesdes de
tipo crénico de aspecto nitidamente granulomatoso.

A classificagdo das manifestagbes cutdneas dos estados leucé-
micos em lesGes de tipo ndo especifico e especifico é um pouco
artificial, visto que na maioria das observagdes de leucémia, ex-
cluidas as manifestagdes nodulosas, ndo se tem procurado averi-
guar se muitas dessas reacgoes cutdneas, consideradas como nao
especificas, ndo correspondem, por vezes, a uma infiltragéo celular
de elementos anormais.

Assim como Darier criara, em 1904, 0 térmo de «tuberculides»
para designar uma gama complexa de lesdes clinicas da pele
atribuidas a ac¢@io indirecta do virus tuberculoso, de um modo
idéntico Audry prop0s a palavra «leucemide» para indicar as reac-
¢oes cutdneas proprias dos estados leucémicos.
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A caréncia de propriedade da referida expressdo é manifesta,
visto que se presta a vdrios érros de interpretagdo, e por tal
motivo ela ndo foi adoptada pelos autores alemais e americanos.

As reac¢es cutdneas de cardcter mais transitorio, como as
lesdes de tipo eritematoso, rosedlico,— o que € uma modalidade
rarissima de erupgdo—, de tipo purptrico, hemorragico, bo-
lhoso, associam-se, por vezes, outros sintomas mais complexos,
tais como: o espessamento da citis, o edema, a pigmentagdo, a
secura acentuada da pele, a subictericia, etc.

Entre outros sintomas de cardcter mais complexo, Berhn-
hardt mencionou, por exemplo, um caso de leucémia linfdtica, no
qual se observava, conjuntamente com linfomas cutineos, a pre-
senca, nas extremidades, de lesdes verrucosas e de ulceragoes do
tipo gangrenoso.

Fischl descreveu igualmente, numa forma cldssica de leucé-
mia linfatica, a apari¢cdo de lesGes de herpes zoster na regido
cefalica, atribuidas por éste autor a presenga de uma infiltragio
linfocitica ao nivel do ginglio de Gasser. -

Tanto na morfologia das manifestagdes cutdneas de cardcter
nitidamente especifico, peculiares ao tipo da leucémia linfatica,
como no da mieldide, existem caracteres que nos asseguram a
imediata diferenciagdo dos caracteres histo-patolégicos dessas
reacgoes morbidas.

No entanto, é curioso acentuar desde jd que, a-pesar da leu-
cémia mieléide ser de observagdo mais vulgar do que a lin-
fatica, as lesGes cutdneas sdo, pelo contrdrio, mais freqiientes
nesta ultima variedade.

Na leucémia linfitica os elementos eruptivos mostram-se,
qudsi sempre, sob a aparéncia de infiltragoes nodosas, que podem
juntar-se em grupos, formando placas disseminadas por vdrios
pontos do tegumento. Geralmente, porém, tais elementos costu-
mam localizar-se de preferéncia nas extremidades dos membros
e na face; nessa ultima regido a infiltrag@o linfocitica do tegu-
lamento ¢, por vezes, tdo intensa que as referidas manifestagdes
tém merecido a designagdo de «facies pseudo-leproso» de origem
linfodénica. Recentemente Bejarano referiu-se a observagdo cli-
nica de um caso desta natureza e pds bem em evidéncia a difi-
culdade morfolégica do seu diagnéstico diferencial com a lepra
tuberosa.
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Em outras circunstancias, porém, a leucémia linfdtica citis
adquire os caracteres de um eritema extenso, generalizado —a
chamada linfoadenose ciitis universalis, a que nao falta o sintoma
do edema. Ao edema circunscrito ou difuso, a eritrodermia mais
ou menos extensa désses estados leucémicos associam-se, nesta
forma, e com particular intensidade, o prurido tenaz, rebelde a
toda a medicagdo, fendmenos de reacg¢io do tipo exsudativo, do
tipo liquendide, descamagdo epidérmica e alteragdes vdrias dos
faneros.

Ha entidades mérbidas pertencentes ao grupo das afeccoes
eritrodérmicas, tais como a pitiriase rubra de Hebra, a variedade
eritrodérmica da micose fungbide, que se prestam a confusdes,
dada a similitude do seu aspecto morfolégico. Nessas circuns-
tdncias s6 o exame histolégico e, principalmente, os caracteres
dos hematogramas, nos poderdo elucidar acérca do diagnostico
da variedade patologica controversa.

Nas duas formas clinicas de leucémia linfdtica o quadro histo-
-patolégico das alteragdes morbidas ¢ qudsi idéntico, divergindo
apenas na disposicdo dos elementos celulares caracteristicos.
Tanto numa variedade como noutra nota-se imediatamente a
presenga de uma zona de tecido normal separando a regido das
papilas da camada profunda da derme onde se localiza a infil-
tragdo celular dos elementos anormais.

Na forma eritrodérmica os agrupamentos linfociticos consti-
tuem uma camada ininterrupta de elementos que invade por
completo a zona inferior da derme, terminando, no entanto,
bruscamente antes do limite da regido subcutinea. Nessa Gltima
camada os linfocitos sdo menos abundantes e estdo situados ex-
clusivamente nas regides periglandulares ou préximo da bainha
dos vasos.

A infiltragdo dérmica nas formas nodulosas é, pelo contririo,
menos dispersa ¢ menos acentuada do que na variedade eritro-
dérmica. Os elementos celulares na forma nodulosa s6 se obser-
vam em grande niumero junto dos foliculos pilosos, das glindulas
sebdceas, sudoriporas, ou préximo da parede dos vasos. A infil-
tragdo linfocitica perivascular, quando ¢ muito abundante, adquire
o aspecto e a configuragdo cilindrica, distinguindo-se bem tais
infiltragdes do aspecto uniforme das lesdes peculiares & forma
eritrodérmica. /
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Os linfécitos constituem qudsi exclusivamente o substracto
patolégico das lesoes acima referidas, mas ésses elementos va-
riam, por vezes, de tamanho. Associadas aos pequenos linfécitos,
encontram-se, em muitas circunstidncias, outras formas de maio-
res dimensdes e mesmo linfoblastos.

Comparando a freqiiéncia das manifestagoes cutineas da leu-
cémia linfatica com as da forma mieldide, pode dizer-se que esta
ultima ¢ de uma extrema raridade.

Sannicandro, numa memoria publicada, em 1927, a respeito
déste assunto, conseguiu reilinir apenas trinta e sete casos de
leucémia cutinea de natureza miel6ide. E tendo procedido a uma
pesquisa bibliogrifica dos casos recentemente publicados, s6 en-
contrei, na ]1tcralur"1 médica dos ultimos -cinco anos, men¢ao de
mais quatro observagoes: uma de Freund, de Nekam Junior,
de R. Barney, e, finalmente, o caso que constitue o objecto prin-
cipal déste estudo clinico.

E evidente que da descricdo clinica dos casos de leucémia
mielbide cutinea a que nos referimos, de evolugdo cronica, se
excluem os sintomas de cardcter agudo, as ulceragoes cutdneo-
-rﬁucosas,_ os hematomas, as hemorragias das mucosas, as esto-
matites, as ulceragoes das amigdalas de natureza terebrante ou
gangrenosa, de identificagdo relativamente fdcil, quando a tais
lesGes se associam outros sintomas caracteristicos das leucémias
agudas, afec¢bes estas que s@o, na maioria dos casos, de reacgio
qudsi exclusivamente mieldide.

As lesbes leucémicas mieloides de tegumento podem apre-
sentar-se sob a forma de pequenos tumores, ¢ ¢ geralmente ésse
o aspecto morfolégico mais habitual de tais manifestagdes, ou
entdo sob a forma verdadeiramente excepcional de erupgdo eri-
trodérmica. :

As lesdes do tipo noduloso, ao contrario do que se observa
com as formas andlogas de leucémia linfética, localizadas habi-
tualmente nas extremidades, aparecem de preferéncia no tronco.

Os pequenos tumores produzidos pela aglomeragdo de varios
elementos celulares situados na derme sio constituidos, na sua
grande maioria, por células pertencendo qudsi exclusivamente
ao grupo da série mielocitica (mieloblastos, mieldcitos neutrofi-
los, basofilos, eosindfilos) e por células de dimensdes mais redu-
zidas, elementos descritos sob a designagio de micromielécitos.
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Outras células de tipo multinuclear, elementos de reac¢ao infla-
matoria, encontram-se também com freqiiéncia nas infiltragoes
referidas. |

Os elementos mielociticos aglomeram-se, formando grupo de
células que se encontram de preferéncia préximo dos vasos, de
um modo semelhante ao que se observa nos nddulos da leucé-
mia cutis linfatica.

As aglomeragoes celulares referidas encontram-se, porém,
nestes casos, com mais freqiiéncia,nas zonas profundas da derme,
no tecido celular subcutineo, nas malhas do tecido adiposo, em
torno das gldndulas sudoriparas. As zonas onde a infiltragdo ce-
lular especifica é mais intensa nem sempre correspondem a drea
ocupada pelos elementos de natureza mielocitica e assim se
observa as vezes o aparecimento déstes em zonas pouco infiltra-
das da derme ou mesmo no lume dos vasos.

Gans considera essa disposigdo particular das referidas lesces
como um cardcter peculiar do grupo daquelas erupgdes que, sob
o ponto de vista citoldgico, constituem uma ponte de passagem,
uma forma de transi¢do entre as leucémias mieldides e os clo-
romas. ;

A base do diagnédstico das leucémias mieldides, além de ou-
tros anamnésticos, assenta, como se sabe, na diversidade dos
caracteres morfolégicos apresentados pelos elementos leucociti-
cos do sangue e dos tecidos, mas ha circunstincias em que tais
elementos ndo sdo suficientes para elucidar o diagnéstico. A reac-
¢do da oxidase constitue, em certas condigbes, o Unico método
que nos pode ajudar a esclarecer um diagnoéstico incerto e du-
vidoso.

A reac¢do da oxidase ndo é, porém, constantemente positiva
em todos os os casos de leucémia mieldide crénica ou aguda e,
nessas condigbes, compreende-se que seja dificil estabelecer di-
ferencia¢@o nitida, sobretudo nas formas de leucémia aguda, en-
tre as variedades do tipo mielobldstico (a mais freqiiente) e
aquelas em que predominam as células grandes incaracteristicas
(mondcitos), mas sem reac¢do de oxidase positiva. Gulland e
Goodall aconselham, para obter a diferenciagdo dos elementos
referidos, o emprégo de varios métodos de coloragao, Jenner,
Giemsa, etc.

A-pesar da leucémia mieldide ser incomparavelmente mais
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freqiiente do que a leucémia linfdtica, todavia os sintomas cuti-
neos aparecem raramente na primeira das afec¢des referidas.

Pinkus atribue o motivo da maior freqiiéncia dos fenomenos
cutdneos observados na leucémia linfitica a possibilidade que o
tecido linfatico tem de poder surgir em qualquer parte do orga-
nismo. Arndt, seguindo a concepgio de Pinkus e de Ribbert, a
respeito da formagdo ubiqua do tecido linfdtico, estabelece e
confirma a doutrina ja defendida anteriormente por Dominici,
doutrina que defende a hipétese de que os linfécitos podiam for-
mar-se, em determinadas circunstdncias patologicas, a custa dos
elementos da camada adventicia das paredes vasculares ou das
células endoteliais dos vasos sanguineos. Cailliau, estudando
recentemente a estrutura dos nddulos cutineos de um caso de
leucémia linfdtica com reacgdo sanguinea do tipo linfo-monoci-
tico (caso que terminou por um sindroma de leucémia aguda),
concluiu, em virtude do exame das preparagdes histoldgicas uti-
lizando o emprégo de coloragdes vitais, que o processo morbido
referido se desenvolveu iz loco tanto na intimidade das visceras
profundas como no tegumento.

O sistema reticulo-endotelial de Aschofl, o tecido histocitario,
teria adquirido, nesse caso, como em outros similares, fungoes
leucopoiéticas, as quais, s6 durante um periodo alids curto da
vida fetal, se manifestam indiferentemente em diversas regioes
do organismo.

Ora no caso mencionado por Cailliau, éste autor verificou
que, tanto nos linfomas da cutis, como nos dos outros érgéos
podia ser observada a transformagfo citologica dos elementos
do mencionado sistema de Aschoff.

Os linfécitos constituem o elemento mais banal e vulgar
observado nas reacgdes de citis e, por isso, ndo € ilégico supor
que éles possam desenvolver-se in loco a custa dos elementos
fixos do sistema reticulo-endotelial.

A doutrina da formagio autéctona dos linfécitos nos focos leu-
cémicos da derme € a interpretagdo que melhor se coaduna com
os conhecimentos actuais respeitantes a fung¢do leucopoiética,
ainda que se ignore por completo qual possa ser o mecanismo
das perturbagdes metabdlicas capazes de provocar o aumento da
actividade local patolégica do tecido conjuntivo embriondrio.

A mesma unanimidade doutrindria ndio existe a respeito da
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formagdo local do processo histo-patoldgico das leucémias mie-
loides cutaneas e acérea da interpretagdo fisio-patologica das refe-
ridas manifestagoes morbidas. Se, na realidade, os polinucleares
neutrofilos — ultimos representantes das mutagoes sucessivas-das
células da série granulocitica—representam o tipo mais vulgar das
células migratorias ¢ se encontram normalmente entre os ele-
mentos caracteristicos das reac¢des inflamatorias do tipo séptico
e agudo, pelo contrdrio, igualmente se verifica que as formas
ndo amadurecidas da mesma série so raras vezes se observam
no sangue e, mais excepcionalmente ainda, entre os elementos
constitutivos das lesoes histo-patologicas da pele.

Por ésse motivo Ehrlich, Lazarus e outros, se concordavam
com a teoria da formagdo ubigqiiitiria do tecido linfdtico existente
por todo o organismo— excepto no cérebro—, ndo admitiam,
porém, que elementos derivados da medula dos ossos pudessem
surgir em qualquer parte do tecido dérmico ou subcutineo, a nio
ser como elementos de colonizagdo estranha, de metastase.

Ehrlich e a sua escola consideraram sempre as leucémias mic-
‘16ides como manifestagdes secunddrias, metdstases provocadas
por alteragées profundas da fung¢do hematopoiética, tanto ao ni-
vel da medula dos ossos como no bago.

Actualmente, porém, pressupoe-se que a multiplicagdo das
células de origem medular — a proliferagdo dos elementos ndo
maduros da mesma série—se efectue na leucémia mielodide cutd-
nea—como na forma linfatica— na intimidade da derme, a custa
dos endotélios dos capilares e das células da camada adventicia
dos vasos.

Freund, em 1928, estudou, num caso de leucémia mieloide
por éle observado no lnsmuto de Radiologia de Viena, as muta-
goes sofridas in loco pelas infiltragGes mielociticas da pele. O re-
ferido autor conseguiu examinar, e seguir sob o ponto de vista
histo-bioldégico, as metamorfoses provocadas nos nodulos pela
acgdo local da roentgenterapia. Freund, utilizando vérios méto-
dos de colora¢do no estudo do exame das preparagoes histolo-
gicas, e entre estes o do método de Giemsa-Romanowsky, de-
monstrou que as alteragGes celulares observadas antes e depois
da irradia¢do eram de molde a admitir a existéncia nestes casos
de um fendmeno auténtico de reversibilidade citoldgica.

Jd anteriormente as pesquisas de Freund, Carrel, Ebeling e
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principalmente as de Hirschfeld, tinham demonstrado, a-propdsito
de vdrias investigagOes cito-biologicas, que era possivel provocar
in vitro, em culturas de células leucociticas, a formagao de fi-
brocitos.

Gruber, na mama e no tecido celular subcutineo da planta
dos pés dos recém-nascidos, assim como Petri, no tecido peri-
-glandular das cdpsulas suprarrenais, haviam também verificado
a existéncia de elementos leucociticos derivados das células do
tecido adiposo ou do conjuntivo.

Freund encontrou, nas preparagbes histologicas efectuadas
antes da aplicagdo dos raios roentgen ¢ entre os elementos anor-
mais da série mielocitica, outras células de classificagdo morfo-
logica indefinida, consideradas por éste autor como semelhantes
a uns elementos especiais encontrados com freqiiéncia em certas
leucémias das aves.

De um modo idéntico ao que jd féra mencionado por Auro-
row e Timofejewski, o mesmo radiologista notou que, depois da
irradiagdo dos nédulos da leucémia mieloide, se produziam mo-
dificagdes profundas na contextura do processo histo-patolégico
dérmico.

Muitos dos elementos celulares caracteristicos desapareciam
imediatamente; algumas das células leucémicas fragmentavam-se
e estavam reduzidas apenas ao nucleo, sem qualquer espécie de
involucro protopldsmico; noutras percebia-se ainda em volta do
nucleo a presenga de uma réde ténue de elementos fibrilares, e,
associados a varias formas de evidente muta;ﬁo celular, encon-
travam-se, finalmente, fibrécitos.

Os raios roentgen, por um mecanismo regressivo de transfor-
magado citologica, modificariam a estrutura dos elementos leucémi-
cos até ao ponto de os metamorfosear em histocitos, em células
préprias do tecido conjuntivo.

O metabolismo anormal das células leucémicas, a actividade
excessiva e patologica do sistema reticulo-endotelial cutdneo sdo,
portanto, profundamente modificados pela roentgenterapia.

Os elementos patologicos sdao destruidos imediatamente e a
actividade de proliferagdo do tecido em questdo atenua-se in loco.
Nos noédulos das regides submetidas a accao dos raios roentgen
é possivel que os histicitos de nova formagio constituam um

elemento de defesa semelhante aquele que € atribuido aos mo-
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nocitos, na reacgdo histo-patolégica dos tecidos contra a invasdo
da célula cancerosa,

As observagoes de leucémia mieldide cutdnea sdo extrema-
mente raras e nio excedem, como ja foi dito, trés escassas de-
zenas de casos.

As manifestagoes podem ser discretas, confluentes, da varie-
dade eritrodérmica (excessivamente rara, trés ou quatro casos
em toda a literatura médica) ou entdo da variedade papulosa ou
papulo-nodulosa.

Numa monografia publicada em 1911, Hazen e Arndt coligi-
ram as primeiras observagbes conhecidas de leucémia mieldide
cutdnea, estudadas anteriormente por Hindberg, Nekam, Rolles-
ton-Fox, Brunsgard e Buckhardt. Com excepgdo do caso descrito
por Buckhardt e mais dois mencionados, em 1928, por Koehler,
todas as outras mani‘estagoes cutineas mieldides sdo de natu-
reza papulo-nodulosa.

No caso de Buckhardt descreve-se a histéria de um doente
com uma forma de leucémia mieléide aguda acompanhada de
lesoes extensas de cltis, de aspecto eritrodérmico, as quais apa-
receram dois meses antes do doente morrer.

Nas observagoes de Koehler trata-se igualmente de dois casos
de reacgdo eritrodérmica de natureza mielocitica.

Na primeira relata-se a histéria de um veterindrio de 57
anos de idade, cuja irmd sofrera alguns anos antes de manifesta-
¢oes de anemia perniciosa. Além de leucémia apresentada—e
ésse € que constitue o interésse principal da observagdo—o sis-
tema eritrobldstico do doente fora também atingido gravemente.
Associado a perturbagdes graves do tecido leucobldstico, caracte-
rizadas por uma formula leucocitdria de 39.000 glébulos brancos
com numerosos mieldcitos e mieloblastos, observa-se um aumento
considerdvel de eritrdcitos (10.400.000 e 11 %y de hemoglobina).

A eritrocitemia manifesta do doente, caracterizada, morfolo-
gicamente, pelo aspecto pletdrico e congestivo do tegumento, era
acompanhada ainda por uma erupgdo extensa do tipo do eczema
seborreico, ocupando grande parte da face anterior do térax e
da parede abdominal.
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Na segunda observagdo de Koehler tratava-se, pelo contrd-
rio, de uma mulher anémica, de 25 anos de idade, que, durante
dois anos, apresentara um tumor aderente a grelha costal e que
féra atingida bruscamente por um sindroma agudo de leucémia,
com manifestagbes eritrodérmicas extensas da pele. A hemoglo-
bina tinha descido a 509/ e so6 existiam 2.800.000 globulos ver-
melhos. Havia 242.600 leucécitos e, entre estes, predominavam
os mieldcitos, promieldcitos e mieloblastos. No sangue encon-
travam-se igualmente alguns megacariocitos.

A roentgenterapia, ainda que transitoriamente, modificou, em
ambos os casos, o aspecto da formula leucocitdria, mas os doen-
tes, a-pesar do tratamento instituido, morreram rapidamente: o
primeiro, dois meses depois do inicio da afec¢do, e o segundo
trés meses depois do aumento subito da neoplasia e do agrava-
mento dos sintomas da citada moléstia.

As manifestagdes papulosas; pdpulo-nodulosas, verdadeiras
infiltragdes tumorosas da pele constituidas por mieldcitos, for-
mam, na verdade, o grupo mais numeroso das chamadas lesdes
especificas da leucémia mieldide cutdnea.

Foi Arndt o autor que realizou, em 1911, o primeiro trabalho
de conjunto sobre a mielocitose cutdnea. E, desde essa época,
muitos outros, entre os quais se destacam os nomes de Saphier e
Seyderheim, Ketron e Gay, Zurhelle, Tennebaum, Hudello e
Cailliau, Sannicandro, Freund, Nekam Janior e R. Barney, se
tém ocupado do estudo das manifestagoes tumorais da leucémia
mieloide.

Saphier e Seyderheim observaram uma mulher de 47 anos
de idade, com sintomas de leucémia havia j& um ano, verifi-
cando melhoras considerdveis no estado da enférma depois da
aplicagdo dos raios roentgen: o bago deminuira de volume, o
estado geral modificara se sensivelmente, assim como a féormula
leucocitdria. Passado algum tempo, o estado da doente voltara
a agravar-se e esta entrou para o hospital, verificando-se entdo
o aparecimento, no dorso do nariz e em varios pontos da face,
de elementos tuberosos, nodosidades subcutineas de cOr arro-
xeada. Elementos andlogos de aspecto livido surgiram em outras
regides, tais como: a nuca, o coiro cabeludo, etc.

A doente morreu dez dias depois do inicio da sua erupgdo
com uma férmula hematolégica caracteristica de leucemia aguda
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(280.000 leucocitos; 16 %0 de polinucleares, 58 %/o de mieloblastos
e de mielocitos, 159 de eosinofilos, 39 de linfocitos e 8% de
mastzellenes).

Os nodulos eram constituidos pela aglomeragdo dérmica de
elementos da série mielocitica, mieldcitos neutrofilos, basofilos,
células de grandes dimensoes, de provavel tipo mielobldstico,
e tais células encontravam-se de preferéncia proximo dos foliculos
pilo-sebdceos e glandulas sudoriparas,

Nio foi efectuada a reacg¢do da oxidase.

Ketron e Gay, do John Hopkins Hospital, constataram, numa
mulher de 63 anos de idade, queixando-se de dores reumatis-
mais nos membros inferiores, a presenga, na regido lateral do
torax, de uma erupgdo de nddulos avermelhados, de caricter
extremamente pruriginoso.

A palpa¢do do abdomen mostrou que o figado e o bago es-
tavam consideravelmente aumentados de volume.

O exame do sangue, porém, revelou apenas a existéncia de
um certo grau de anemia.

A erupg¢do generalizou-se e, durante dois meses, os elementos
aumentaram de extensdo, formando placas confluentes que, em
alguns pontos do tdrax, atingiram o didmetro de 5 e 6 cms.
O bago e o figado, durante ésse periodo, deminuiramr paralela-
mente de volume. Ao cabo de algumas semanas, os nddulos de-
sapareceram, deixando no tegumento, como sinal da sua passa-
gem, manchas de aspecto maculoso, sem pigmento. Nos membros
inferiores notava-se a presen¢a de hemorragias subcutineas e de
lesGes extensas, de cardcter purpurico. O exame do sangue era
normal.

. Trés meses depois, coincidindo com uma afecgdo anginosa
de cardcter agudo e febril, o bago e o figado aumentaram de
novo de volume.

A erupgdo da pele reapareceu com mais intensidade e, pela
primeira vez, a formula leucocitaria revelou o quadro hematolo-
gico de uma aleucemia: 4.112.000 globulos rubros; leucocitos,
3.100 e hemoglobina (Sahli) 489/. A contagem de 250 elemen-
tos forneceu os seguintes resultados: polinucleares neutrofilos,
55,6 %; polinucleares eosindfilos e basofilos, 0,8% de cada;
linfécitos, 11,2 %; grandes linfocitos, 25,2 %; formas de transi-
¢do, 6,4. Era dificil de classificar exactamente a variedade do
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grupo a que pertenciam as grandes células de aspecto linfo-
citico.

O estado geral da doente agravou-se e esta morreu passados
poucos dias.

O dltimo exame hematolégico revelou, porém, a existéncia
de 65.000 glébulos brancos, predominando, porém, entre ésses,
65 %0 de mieldcitos e 21 % de pequenas células linfociticas.

Pelo estudo histoldgico de um dos nodulos verificou-se, con-
tudo, que a maioria das células componentes das formagoes dér-
micas pertenciam mais ao tipo endotelial do que a série mieloci-
tica, e a reacgdo da oxidase, de resultado negativo, corroborava
essa incerteza a respeito do aspecto citolégico das lesdes obser-
vadas.

O diagnodstico das lesdes cutdneas ficara hesitante, mas, do
exame histoldégico dos nddulos colhidos entre o material de au-
topsia, verificou-se que entre os elementos celulares das mencio-
nadas manifestagoes havia grande abundincia de mielocitos, de
mieloblastos, eosinofilos degenerados e grandes células de cardc-
ter fagocitico. A reacgdo de oxidase mostrou-se positiva no
material post~mortem.

Os o6rgdos profundos eram igualmente sede de mﬁllragoes
abundantes de elementos celulares idénticos aos da série mielo-
citica. No figado, no bago, nos ginglios linfiticos, existiam
também sinais de uma evidente actividade proliferativa mie-
locitica.

Observava-se igualmente a presenga de numerosos fragmen-
tos nucleares no protoplasma de algumas das células do tipo
endotelial e em outras mais pequenas do que as anteriormente
citadas, mas de cardcter citolégico mal definido.

O caso descrito por Zurhelle pertence ao grupo extrema-
mente raro—e dai o seu interésse dermatologico—daquelas
lesGes do tipo mielocitico que constituem um térmo de passagem
entre a mielocitose cutdnea pura e as cloroleucémias. Num ho-
mem de 20 anos observou o referido autor o desenvolvimento
rapido de uma afec¢do mortal, caracterizada especialmente pela
formagdo de pequenos tumores, que invadiram o tegumento, com
excepgio da cabega, das mdos e dos pés. Os nédulos apresenta-
vam uma cdr amarelo-esverdeada no centro e roxa na periferia.
Na formula leucocitdria do tipo subleucémico (13.000 globulos
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(280.000 leucocitos; 16 %, de polinucleares, 589/ de mieloblastos
e de mieldcitos, 159 de eosinofilos, 39 de linfécitos e 8% de
mastzellenes).

Os nédulos eram constituidos pela aglomeragdo dérmica de
elementos da série mielocitica, mieldcitos neutrofilos, basoéfilos,
células de grandes dimensdes, de provdvel tipo mielobldstico,
e tais células encontravam-se de preferéncia proximo dos foliculos
pilo-sebdceos e glandulas sudoriparas,

Nio foi efectuada a reacgiio da oxidase.

Ketron e Gay, do John Hopkins Hospital, constataram, numa
mulher de 63 anos de idade, queixando-se de dores reumatis-
mais nos membros inferiores, a presenga, na regido lateral do
torax, de uma erupgdo de nddulos avermelhados, de cardcter
extremamente pruriginoso.

A palpagio do abdomen mostrou que o figado e o bago es-
tavam consideravelmente aumentados de volume.

O exame do sangue, porém, revelou apenas a existéncia de
um certo grau de anemia.

A erupgdo generalizou-se e, durante dois meses, os elementos
aumentaram de extensdo, formando placas confluentes que, em
alguns pontos do torax, atingiram o didmetro de 5 e 6 cms.
O bago e o figado, durante @ésse periodo, deminuiram paralela-
mente de volume. Ao cabo de algumas semanas, os nédulos de-
sapareceram, deixando no tegumento, como sinal da sua passa-
gem, manchas de aspecto maculoso, sem pigmento. Nos membros
inferiores notava-se a presen¢a de hemorragias subcutdneas e de
lesGes extensas, de cardcter purpurico. O exame do sangue era
normal.

Trés meses depois, coincidindo com uma afecgdo anginosa
de cardcter agudo e febril, o bago e o figado aumentaram de
novo de volume.

A erupgdo da pele reapareceu com mais intensidade e, pela
primeira vez, a formula leucocitaria revelou o quadro hematolo-
gico de uma aleucemia: 4.112.000 glébulos rubros; leucdcitos,
3.100 e hemoglobina (Sahli) 489%. A contagem de 250 elemen:
tos forneceu os seguintes resultados: polinucleares neutréfilos,
55,6 %; polinucleares eosinofilos e basdfilos, 0,8% de cada;
linfécitos, ©1,2 %; grandes linfocitos, 25,2 %; formas de transi-
¢d0, 6,4. Era dificil de classificar exactamente a variedade do
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grupo a que pertenciam as grandes células de aspecto linfo-
citico. :

O estado geral da doente agravou-se e esta morreu passados
poucos dias.

O Jdltimo exame hematolégico revelou, porém, a existéncia
de 65.000 glébulos brancos, predominando, porém, entre ésses,
65 %0 de mieldcitos e 21 %p de pequenas células linfociticas.

Pelo estudo histolégico de um dos nédulos verificou-se, con-
tudo, que a maioria das células componentes das formagGes dér-
micas pertenciam mais ao tipo endotelial do que a série mieloci-
tica, e a reac¢do da oxidase, de resultado negativo, corroborava
essa incerteza a respeito do aspecto citoloégico das lesoes obser-
vadas.

O diagnostico das lesdes cutdneas ficara hesitante, mas, do
exame histologico dos nédulos colhidos entre o material de au-
topsia, verificou-se que entre os elementos celulares das mencio-
nadas manifestagdes havia grande abunddncia de mielocitos, de
mieloblastos, eosindfilos degenerados e grandes células de cardc-
ter fagocitico. A reac¢do de oxidase mostrou-se positiva no
material post—mortem.

Os orgios profundos eram igualmente sede de mﬁllragoes
abundantes de elementos celulares idénticos aos da série mielo=
citica. No figado, no bago, nos ginglios linfdticos, existiam
também sinais de uma evidente actividade proliferativa mie-
locitica.

Observava-se igualmente a presenga de numerosos fragmen-
tos nucleares no protoplasma de algumas das células do tipo
endotelial e em outras mais pequenas do que as anteriormente
citadas, mas de cardcter citolégico mal definido.

O caso descrito por Zurhelle pertence ao grupo extrema-
mente raro—e dai o seu interésse dermatoldogico—daquelas
lesGes do tipo mielocitico que constituem um térmo de passagem
entre a mielocitose cutdnea pura e as cloroleuc£mias. Num ho-
mem de 20 anos observou o referido autor o desenvolvimento
rapido de uma afec¢do mortal, caracterizada especialmente pela
formagdo de pequenos tumores, que invadiram o tegumento, com
excep¢do da cabega, das maos e dos pés. Os nodulos apresenta-
vam uma cor amarelo-esverdeada no centro e roxa na periferia.
Na formula leucocitdria do tipo subleucémico (13.000 glébulos
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brancos), predominavam os mononucleares e formas de transigdo
pertencentes a série granulosa. O doente morreu poucos meses
depois do inicio da erupgdo e a autopsia revelou, no figado, e no
bago, a presenga de numerosos focos de elementos celulares anor-
mais, de aspecto mielocitico, com reacgoes positivas a oxidase.

As infiltragoes celulares dos nddulos subcutdneos eram cons-
tituidas principalmente por células nao amadurecidas do tipo gra-
nuloso, elementos celulares de tipo oval, redondo, com nucleos
grandes de cor pdlida e com protoplasma granuloso. A reac¢do
de oxidase s6 deu resultados positivos nos elementos que esta-
vam situados proximo da parede dos vasos.

Do exame da observagdo de Zurhelle, de cloroleucémia do
tipo subleucémico, como do exame das sete ou oito observagoes
conhecidas de Jacobidus, Mieremet, Fabian, etc., concluiu Bran-
nan que a cloroleucémia cutinea devia ser considerada como
uma forma especial de leucémia mieléide. A maioria dos auto-
res perfilha essa hipotese e considera o cloroma como uma leu-
cémia miel6ide de cor esverdeada.

Do mesmo modo deverdo ser consideradas como fazendo
parte do grupo da leucémia mieldide as reacges cutineas obser-
vadas por Rodler-Zipkin e Schultz, no decurso da evolugdo cli-
nica dos tumores mielosarcomatosos, considerados por Sternberg
como uma entidade nosolégica -especial.

Tennebaum relatou também- a histéria de um homem de 6o
anos, que sofreu, durante um ano, de dores tordcicas, Ao fim
désse periodo de tempo, precedidas por fortes acessos de dispneia
e por violentas dores abdominais, apareceram-lhe, em virios
pontos do corpo, diversas placas eruptivas, de tom azulado.

O bago e o figado estavam hipertrofiados e o doente apre-
sentava massas ganglionares de um volume considerdvel em
ambas as axilas e nas regides inguino-crurais. Ndo se queixava
de prurido.

A contagem dos globulos indicava a presenga, neste enférmo,
de uma forma subleucémica mielocitica; a percentagem dos
mieldcitos era de 4% e a dos mieloblastos de 49,5 %o.

Tennebaum ndo descreve com precisio qual fésse a varie-
dade dos elementos celulares encontrados nas infiltragoes dér-
micas correspondentes aos nddulos cutdneos.

Hudelo, Cailliau e Chéne seguiram, durante dois anos, a evo-
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lugdo de uma leucémia mieldide de aspecto clinico anémalo. Tra-
tava-se de uma doente de 43 anos, sem esplenomegalia, mas
com ligeira hipertrofia do figado. Existiam numerosas massas
ganglionares nas axilas, na regido submaxilar e inguinal.

Coincidindo com a perda de apetite e enfraquecimento geral,
comegaram surgindo, em diversos pontos do tegumento, numero-
sas saliéncias, pequenos tumores de cardcter pruriginoso. Estes
sintomas eram acompanhados por manifestages de natureza
polimorfa, quer do tipo eritemo-vesiculoso, quer dos tipos bolhoso
e pustuloso. O espessamento generalizado da cutis, o aspecto
insolito dos tumores, a caréncia de alguns caracteres peculiares
aos estados leucémicos, poderiam fazer pressupor a suspeita de
que se tratasse de um caso andmalo de micose fungoide.

A auséncia de ulceragoes, fendmeno que ndo € de freqiiente
observa¢do no decurso da mencionada enfermidade, e, sobretudo,
a constatagdo de uma férmula leucocitiria de 83.000 globulos
brancos e de 48°) de mieldcitos, permitiram afirmar também
com seguranga a existéncia, neste doente, de uma leucémia mie-
loide.

O exame histologico a que procedeu Cailliau revelou a pre-
sen¢a, nos nodulos, de um estroma abundante, de tecido de aspecto
reticulado, insinuando-se entre os elementos constitutivos da
derme. Havia abunddncia de polinucleares, raros mielécitos neu-
trofilos e, mais excepcionalmente ainda, mieldcitos basofilos e
alguns eosindfilos. Em conseqiiéncia do resultado da indagagdo
histo-patolégica, Cailliau admite que, no seu caso, um estado
leucémico viera sobrepor-se secundariamente a uma micose fun-
goide.

Sannicandro, em 1928, registrou a observagdo de um outro
caso caracteristico de leucémia mieldide cutdnea.

Tratava-se de um homem de 25 anos de idade, que se quei-
xara, durante dois anos, de perturbagdes mais ou menos graves
do tubo digestivo e, especialmente, de dores localizando-se de
preferéncia no hipocdndrio esquerdo. :

Um emmagrecimento progressivo, acompanhado de fraqueza
e de prostragdo, associava-se aos fendmenos clinicos anterior-
mente referidos.

Um acesso subito e imprevisto de priapismo, que durou mais
de vinte e quatro horas, suscitou a suspeita de que podesse tra-
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tar-se de um caso de leucémia e obrigouo a entrar para o hos-
pital.

O doente apresentava, ao mesmo tempo, uma erupqﬁo genera-
lizada, polimorfa, constituida, entre outros elementos de reac¢do
cutdnea, por vesiculas, por papulas, por vesiculo pustulas e por
nédulos. As manifestagoes papulosas, de cor résea ou de tom
arroxeado, eram mais numerosas no tronco do que nos membros
ou na cabega.
~ Nas regides inguinais, nas axilas, no pescogo, ndo havia si-
nais de qualquer espécie de adenopatia. O bago estava aumen-
tado de volume, assim como o figado, que ultrapassou de trés
dedos o rebérdo costal.

A andlise hematologica forneceu os seguintes elementos:
eritrocitos, 3.750.000; globulos brancos, 560.000; hemoglobina,
60 %; polinucleares neutrofilos, 37%0; promielocitos neutrofilos,
189/p; metamielocitos neutrdfilos, 6 %/y; mielocitos, 28 %/ ; gran-
des mononucleares, 5%,; mononucleares médios, 2%; mononu-
cleares pequenos, 4%.

A mielocitemia observada neste doente confirmava o diagnos-
tico da leucémia mieloide.

Em conseqiiéncia da roentgenterapia, dois meses depois do
doente ter entrado para o hospital observavam-se modificagées
sensiveis na forma leucocitaria: os glébulos brancos tinham di-
minuido (400.000); os polinucleares haviam aumentado (47 %),
etc.; mas o estado geral do doente ndo havia melhorado e man-
tinha-se estaciondrio.

O exame histolégico dos nédulos mostrou a Sannicandro que
as lesdes, formadas pelo agrupamento de varias espécies de cé-
lulas, estavam situadas profundamente numa derme de aparéncia
edematosa.

A parte profunda da derme apresentava um aspecto angioma-
toso, tal era a abundancia dos vasos observados nessa regido.
Os agrupamentos celulares dispostos entre as malhas do tecido
perivascular eram constituidos, na sua grande maioria, por célu-
las maiores do que as dos linfécitos, com nicleo e granulagoes
no protoplasmaj; por formas de aspecto andlogo ao dos mono-
nucleares, com granula¢oes eosinofilas, neutrofilas (mielocitos neu-
tréfilos, eosinofilos); por elementos celulares, células plasmodi-
cas semelhantes, pela sua configuragdo, aos megacariociticus; por
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formas de monocitose do tipo cldssico (grandes e pequenos linfo-
citos); por polinucleares; por eritrocitos e raros plasmatzellenes.

Entre os elementos das infiltragdes referidas ndo se obser-
vava qualquer espécie de reacgiio citologica da parte dos ele-
mentos constitutivos do tecido conjuntivo.

Os elementos conjuntivos do tecido de sustentag@o nio apre-
sentavam qualquer alteragdo caracteristica do estroma; no en-
tanto, as fibras eldsticas haviam desaparecido por completo das
dreas ocupadas pela infiltragio celular descrita.

Nas outras manifestagdes da cltis, Sannicandro sé encontrou
lesées banais da derme, de tipo inflamatério.

Freund', no mesmo ano, observou, entre os doentes do Insti-
tuto de Radiologia de Viena, um caso tipico de leucémia mie-
loide cutinea, com manifestagbes muito numerosas e extensas,
tanto no torax como nas extremidades.

A observagdo mencionada por Freund deu enscjo — e ésse é
que constitue o seu principal interésse—a que o referido autor
pudesse estudar as medificaghes histologicas produzidas nos ele-
mentos eruptivos pela acgdo dos raios roentgen.

Nekam Janior descreveu, em 1931, umcaso de leucémia aguda
numa mulher de 62 anos, com manifestagdes da cutis, de tipo
papuloso. A doente morreu rapidamente trés semanas depois
do inicio da sua afeccio.

A formula leucocitdria manteve, em exames SUCeSSivos, as
mesmas caracteristicas de subleucémia mieloide: 20.000 glébu-
los brancos com 94 °/o de mieloblastos.

Existiam adenopatias generalizadas, ndo muito volumosas, e o
bago, ao contrario do que sucede habitualmente em tais circuns-
tdncias, ndo estava hipertrofiado.

As manifestacGes cutdneas associadas ao referido estado leu-
cémico apresentavam um aspecto papuloso de natureza mais ou
menos hemorrdgica e a erupg¢do era visivel em qudsi todo o te-
gurnento.

As células de tipo mieloblastico, que formavam os nédulos
infiltrados da derme, ndo apresentavam, porém, reacgdo da oxi-
dase; ésse fenémeno observa-se sobretudo com freqiiéncia nos
casos agudos de leucémia e deve atribuir-se talvez — dada a ra-
pidez do processo — a impossibilidade que os elementos celulares
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terdo em adquirir nessas condigoes os caracteres bioquimicos
peculiares a série granulosa,

R. Barney assinalou, recentemente, mais uma observagdo de
leucémia mieldide, acompanhada de manifestagdes nodulosas da
pele. )

A citada observagdo referia-se & histéria de um homem de
55 anos de idade, sem antecedentes patolégicos dignos de
meng¢do. A doenga teve o seu inicio numa erupg¢do de elementos
nodulosos que apareceram sdbre o tronco, erup¢do que fora, con-
tudo, precedida por um periodo de perturbagoes gerais de cardc-
ter vago e mal definido.

O figado estava consideravelmente aumentado de volume,
excedendo o rebordo da grelha costal; o bago era normal. Os
ginglios axilares e inguinais, ainda que palpdveis, ndo eram
muitos volumosos.

A férmula leucocitiria revelava a existéncia de 83.000 globu-
los brancos e, entre ésses, havia 31 % de miel6citos neutréfilos.
A reacgdo de oxidase era positiva.

O exame histolégico dos nédulos mostrou que o substracto
das infiltragGes celulares era constituido sobretudo pela aglome--
ragdo de elementos celulares do tipo mielobldstico, mononuclea-
res com protoplasma granuloso e células grandes de aspecto
morfolégico, semelhante ao dos elementos endoteliais.

O doente morreu seis meses depois do inicio da sua afec¢io
cutdnea.

Ao resumo de algumas das citadas observagdes de mieloci-
tose cutinea puder-se-d acrescentar ainda a histéria clinica de
mais um outro exemplo da mesma afec¢lo, que tivemos ensejo
de observar recentemente, gragas 4 amabilidade do Prof. Egas
Moniz, que teve a gentileza de nos enviar o doente.

J. A. S.,,de 62 anos de idade, natural de Settbal, colchoeiro, casado.
Foi sempre saiiddvel e apenas hd dezobito anos teve uma febre tifoide. Nunca
sofreu de qualquer doenga venérea. A sua mulher & robusta e gozou sempre
de excelente satide. Tem trés filhos e todos saiiddveis; o mais novo apresen-
ta, no entanto, estigmas de distrofia heredo-sifilitica.

No comégo de Janeiro de 1932 o doente foi atacado por uma gripe de
mau caracter, que se prolongou durante algumas semanas; em conseqiiéncia
dessa enfermidade, o estado geral ressentiu-se muito: perdeu o apetite, em-
magreceu consideravelmente e fatigava-se com facilidade. Os membros in-
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feriores aumentaram de volume e, em conseqiiéncia désse facto e das dores
que sentia quando efectuava qualquer movimento, era obrigado a permane-
cer por muito tempo no leito

Em Margo, o doente verificou que comegavam a aparecer massas volu-
mosas constituidas pela aglomeragio de ginglios duros e indolores, tanto no
pescogo, logo por cima das claviculas, como nas axilas e nas virilhas.

A prostragdo, o abatimento geral, mantinham-se no mesmo estado e,
além da inapeténcia, sentia dores vagas no ventre, sensagdo de péso e de
plenitude constante no estomago.

A pele mostrava um tom amarelado e em qudsi todo o corpo se tornara
mais séca e rugosa do que era habitual; desde que se efectuara essa trans-
formagdo, o doente sentia, de quando em quando, ligeiro prurido.

"~ Em conseqiiéncia do agravamento do estado geral, foi obrigado a aban-
donar o trabalho quotidiano e, a conselho do seu médico, féz uso, durante
algum tempo, de uma medicagdo iodada, mas sem resultados aprecidveis:

Quinze ou vinte dias depois do inicio da terapéutica referida, o doente
notou, em vdrios pontos do corpo, o aparecimento brusco de uma erupgdo
constituida por manchas roseas de diversas dimensées, por nodulos, por in-
filiragoes difusas do tecido dérmico, subcutfineo, lesGes estas situadas prin-
cipalmente no tronco, no pescogo e na face. As massas ganglionares aumen-
taram paralelamente de volume, estavam mais salientes, e, como alguns dos
nodulos — particularmente aqueles que apareceram na face, junto das so-
brancelhas — tivessem crescido rapidamente, resolveu vir a uma policlinica

de Lisboa.
Em 7 de Julho de 1932 foi observado, pela primeira vez, no meu consulto-

rio. Verificdmos que se tratava de um homem de robusta compleigdo, ainda
que a palidez da cutis impressionasse desde logo e o emmagrecimento fosse
muito acentuado (fig. 1).

A erupgdo, que o doente mostrava disseminada por vdrios pontos do
corpo, destacava-se do aspecto esbranquigado da restante clitis, pela intensi-
dade da coloragdo, pela extensio e pelo numero dos seus elementos. Na face,
os elementos eruptivos eram constituidos pelo agrupamento de pdpulas mi-
ndsculas, de cér vermelho-escura, do tamanho de bagos de arroz, leses estas
que pareciam estar assentes sdbre uma base de uma 1infiltragédo larga e pro-
funda, ndo obstante o aspecto superficial da maioria dos referidos elementos
eruptivos, Na regido frontal, proximo do rebérdo da arcada supra-orbitdria,
as lesbes possuiam maior relévo e destaque, sobretudo aquelas que estavam
situadas no lado esquerdo. Da conjun¢do de alguns dos elementos apontados
resultava a formagdo de uma pequena placa infiltrada, fazendo saliéncia sd-
bre o tegumento e deformando por completo o estado normal da pdlpebra, da
cauda da sobrancelha e da citis circunvizinha.

Sobre outros pontos da face a erupgdo tinha um aspecto mais discreto,
as pdpulas eram menos numerosas, excepto junto da insergdo dos lobulos das
orelhas, onde os elementos se agrupavam de novo para constituirem placas
circunscritas, do tamanho de uma moeda de dez centavos.

Na nuca, nas regides submaxilares, as placas de infiltragdo eram abun-
dantes, mas, tanto numa zona como noutra, os elementos eruptivos possuiam
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aspécto menos turgido, a coloragdo ndo atingia o grau de acuidade dos ele-
mentos da face e, na cutis espessada, suculenta, danuca, com dificuldade se
delimitavam os contornos aparentes das lesGes,

Sobre o tronco, na regido posterior, de um e de outro lado da coluna
vertebral, distribuidos ao longo do rebdrdo das costelas, existiam virios no-
dulos do ramanho de grdos de milho ou de maiores dimensées ainda, de cor
violdcea, indolores, mas aderindo profundamente aos tecidos subjacentes.

Na regido infraclavicular direita e estendendo-se principalmente stbre o

Fis 1

bordo anterior da axila, a erupgdo tornava-se corfluente e os elementos atin-
giam um volumé maior do que aquele que fora observado na regido posterior
do torax. Sobre a massa muscular dos peitorais as pdpulas aglomeravam-se,
formando uma fiada ininterrupta de infiltra¢ées dérmicas e subcutineas
(fig. 2).

Nos membros superiores, na parede do abdomen, ndo havia vestigios de
qualquer erupgdo cutinea; no entanto, nos membros inferiores, além de um
certo edema premaleolar, verificava-se, particularmente na perna esquerda,
a presenca de alguns clementos de dermite purpurica, sinais provdveis de
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localizagdo anterior de um eczema varicoso. As manifestagées de tipo papu-
loso, papulo nodoso, apresentadas pelo doente ndo se associavam’' em qual-
quer parte do tegumento — excepto na perna esquerda — lesdes polimorfas,
de natureza vesiculosa, purpurica, hemorragica, reac¢Ges exsudativas ou
queratésicas da epiderme.

Na mucosa bucal, na lingua, ndo hd indicios de qralquer pigmentagdo
anormal ou de outra alteragdo morfologica aparente.

A simples inspecgdo do doente, verificava-se também, imediatamente, a

Fig. 2

presenga de massas ganglionares dispostas com simetria em vdrias regides
do corpo. Essas adenopatias, de cardcter indolor, existiam em ambas as re-
gides submaxilares, onde formavam massas de infiltragdo do tamanho de um
ovo. Nas axilas, os gdnglios volumosos, ndo aderentes 4 pele, agrupavam-se,
adquirindo qudsi o tamanho de um punhoj nas virilhas, porém, as adenopa-
tias, embora extensas, ndo eram tdo volumosas como as das axilas.

Exame geral. — No aparelho respiratorio ndo se observou a existéncia de
quaisquer lesées de origem tuberculosa.

As radiografias eram normais. Do mesmo modo se verificou a auséncia
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completa de estigmas ou de cicatrizes de cardcter especifico. A reacgdo de
Wassermann foi negativa. Coragdo e restante aparelho circulatério, normais.
Na urina ndo havia vestigios de agicar nem de albumina.

A simples inspecg¢do do ventre mostrava que éste estava consideravel-
mente aumentado de volume; no entanto, a palpagdo ndo provocava dores,
mesmo quando se exercia profundamente.

O figado estava consideravelmente aumentado de volume, excedendo, na
extensdo de 3 a 4 cm., o rebordo livre das costelas. O bago, enorme, indolor,
de superficie regular, palpava-se com facilidade e o seu polo inferior era
perceptivel qudsi ao nivel da linha média.

O primeiro exame hematolégico, realizado pelo Dr. Trincdo —a quem
agradecemos reconhecidos a sua valiosa cooperagdo nestas pesquisas— confir-
mou imediatamente a suspeita do estado leucémico do doente,

Resultado:
Hemoglobina ............. o ia AT s . 0%,
Valor globular.ioevaiaiiasinas s SHewnelihy O,73 4
GBS T DT 0D M s rs S iars  fott sl et ot 4.740.000
» brancos...... L e 10.600

Formula leucocitdria :

Polinucleares neutrofilos ............. 389/,
» eosinéfilos,......... g »
» basoflosir e sl 1 »
MOHOCITOS = i it vk B v o A 2
Linfae1tos < yayetas s e R ek o 28 »
Mielocitos neutrofilos oo ovvvnonnns. 22 »

Na primeira semana de Agodsto, antes do doente iniciar o tratamento
pelos raios roentgen, foi efectuada a primeira biopsia de um pequeno génglio
superficial e de um dos nddulos do tegumento, proximo do bordo anterior da
axila.

Algumas semanas depois do inicio da roentgenterapia, a erupgdo dimi-
nuiu consideravelmente de extensdo: os elementos papulosos da regido fron-
tal e particularmente os que estavam situados proximo das orelhas foram os
primeiros a desaparecer.

As manifestagdes existentes no tronco mantiveram-se por mais algum
tempo, mas também por fim se atenuaram, deixando em seu lugar manchas
de hiperpigmentagdo.

As adenopatias fundiram-se rapidamente, tendo diminuido logo desde o
inicio do tratamento o volume dos génglios.

O figado e o bago reduziram-se também de volume, ndo sendo todavia
tdo sensivel nesse altimo 6rgdo a regressdo observada.

Em Outubro, ndo obstante o desaparecimento das adenopatias e da
erupgfo, o estado geral do doente agravou-se, mas a formula leucocitéria
melhorara, entretanto, consideravelmente,
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Resultado do exame de sangue em 12 de Outubro:

e moglobIing . v auieretls o s ... 629/ (Sahli)
Valor globular. .o sl o s 10,90
Globulos TUDras . ; «o'vs s iais/sion s s 4.400.C00

» DEATICOS oie siaias e it Miaiiiaatals 12.000

Farmula leucocitaria:

Polinucleares neutrofilos.......... 64,5%,

» eosinéfilos ¢ ......uns 7,5 »

» basofilos...... A 0,1 »
Monécitos. .. ... S e s e - 9%
IEnfheitosh, SoRn R s 24
Mielocitos neutrofilos....... R 2 e

O doente esteve de cama, durante o més de Novembro, com temperatu-
ras elevadas — febre de tipo intermitente, acompanhada com suores profusos,
abundantes. Simultdneamente, apareceram em diversas regides novos ele-
mentos eruptivos. As pdpulas eram mais discretas do que as da erupgdo
anterior e algumas dessas manifestagées de cor vinosa pronunciada, de con-
tornos menos aparentes, mostraram-se apenuas na parede posterior do térax
e na face anterior das axilas.

As massas ganglionares —e em especial as das axilas — aumentaram
novamente de volume e quési que readquiriram as dimensbes anteriores,

As regies da cutis anteriormente irradiadas apresentavam-se intensa-
mente pigmentadas.

Durante um dos perfodos febris foi examinado de novo o sangue e as
alteragGes observadas foram as seguintes:

Globulos vermelhos ......... w arowials ooy =i 354 10.0G0
» BB ARIC OB, s bio et ssietatalics wiwlainie 12.000

Formula leucocitdria:

Polinucleares neutrofilos...... NG L % T

» eosinofilos ....... Sleasiares 7,9 ®
MielOCItOS s s vnie isioa/sinisiaais s insia 5,5 »
DInlOeitosiso et coin e e GO Dha
MOnoNUCIEATES 1 s e v wsle sk sieinieints 1:5e

Este exame de sangue revelou ainda a existéncia de poiquilocitose e de
anisocitose, além da enorme abundéincia de formas de transigdo, de células
ndo maduras do tipo monocitico.

No peritoneo e no tecido celular de alguns ratos foi inoculado sangue do
doente. Nos animais de experiéncia ndo se observou qualquer modificagdo
de aspecto geral e a autépsia realizada um més depois ndo revelou também
a presen¢a de qualquer alteragdo patologica digna de mengdo.



152 Lissoa Mebica

O doente, como sucedeu pela primeira vez, melhorou sensivelmente apés
um segundo tratamento pelos raios roentgen: os ginglios reduziram-se;
a erupgio desapareceu; a fadiga, o abatimento geral, a auséncia de apetite
diminuiram de um modo notdvel ¢ o doente podia deslocar-se com menos
esforgo e cansago do que anteriormente.

As melhoras ndo se mantiveram durante muitos meses; o doente foi per-
dendo gradualmente as forgas, o estado geral agravou-se continuamente, até
que em Junho de 1933 fa'eceu, em Sertibal. Ndo pdde ser efectuada a ‘autdpsia.

Exame histologico.—Para exame das alteragées histo-patologicas da
pele foi escolhido, na primeira biopsia, um nodulo bem delimitado e um dos
ginglios mais superficiais do bordo anterior da axila. Ao Prof. Gans, de Hei-
delberg, que confirmou o diagnostico de leucémia cutéinea, ac Prof. Parreira
e ao Dr. Prates, que cooperaram no referido exame andtomo-patologico, rea-
lizando o dltimo, no H. de S. Jorge, de Hamburgo, uma microfotografia in-
serta neste trabalho, os nossos agradecimentos.

. As preparagdes do fragmento da pele, coradas pela hematoxolina e eosina
e outras coloragbes especiais, mostram-nos as seguintes alteragdes :

A epiderme, em alguns dos pontos correspondentes ao maximo da infiltra-
¢do nodulosa, estava ligeiramente hipertrofiada, peraqueratosia e a camada
cornea espessada por vezes.

Na derme papilar notava-se que os contornos habituais das papilas se
modificaram sensivelmente, tendo estas aumentado de volume Os capilares
das papilas estavam dilatados e havia proximo das paredes dos mesmos va-
sos um ligeiro grau de infiltragdo celular.

Na derme propriamente dita, na hipoderme, observava-se a presenga de
enormes aglomeragdes de elementos de diverso tipo citologico, localizados
especialmente em tdrno-das glindulas sudoriparas, dos foliculos pilo-sebd-
ceos e dos vasos sanguineos. :

A observagdo minuciosa dos principais elementos celulares constitutivos
das referidas infiltragdes da derme revelavam-nos que, além de polinucleares
e de eosinofilos, se encontravam relinidos nessas aglomeragées trés varieda-
des distintas de elementos morfolégicos, como mostra o exame da fig. 3.

A primeira estd representada, na parte superior da preparagdo, pela pre-
senga de uma célula mononuclear de grandes dimensées, de caracteristicas
idénticas as da variedade do mielocito eosinofilo e neutréfilo.

Proximo do centro da preparagdo e a direita verificava-se igualmente a
existéncia de mais dois outros elementos semelhante ao anterior, mas com
nucleos bilobulados, trilobulados, indicio de maturagdo celular mais acen-
tuada. Os citados elementos insinuavam-se entre os intersticios das fibras
do tecido conjuntivo e predominavam sobretudo na parte central das referi-
das infiltragdes.

A periferia do nodulo, como se vé na parte externa da fig. 4 existiam
outros elementos celulares de grandes dimensées de proplasma claro, de con-
tornos mal delimitados e isentos de qualquer espécie de granulagdes. Os
nicleos dessas células eram por vezes enormes, alongando-se e adquirindo,
de quando em quando, a configuragdo oval ou reniforme. O aspecto dos
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niicleos, de coloragdo menos pronunciada do que a variedade anterior, era
vesiculoso e havia em grande abundincia inimeros grinulos de cromatina.

Tais células poderdo ser consideradas como pertencendo ao tipo endote-
lial. E, finalmente, entre estas duas variedades de elementos celulares, encon-
travam-se células de aspecto citologico, semelhante ao dos mieldcitos, mas de
citoplasma ndo granuloso e com niicleos de coloragdo menos acentuada.

A reacgdo da oxidase foi positiva e sobretudo muito intensa nas reglﬁes
profundas da derme, no tecido celular subcuténeo.

Génglio linfatico. — A estrutura normal do génglio era dificilmente re-
conhecivel, devido a uma grande infiltragdo celular, que invadia também a
capsula propria do géaglio, notando-se, além disso, um notdvel aumento de
volume das células endoteliais dos seios linfaticos. :

Havia igualmente proliferagdo abundante de elementos reticulares, Em
tddas as partes do génglio linfatico apareciam células eosinofilas e mieloci-
1os, assim como numerosas células jovens (mieloblastos ?). :

A reacgdo de oxidase foi positiva nas c¢lulas aglomeradas em térno dos
vasos e em muitos outros elementos citologicos da infiltragdo ca psu]ar

A segunda biopsia, realizada em Outubro, quando o doente apresentou
um segundo acesso eruptivo, demonstrou de novo a existéncia, num dos nodu-
los, de infiltragdo celular de natureza mielocitica. No entanto as'célu]as-eram
mais pequenas (micromieloblastos?) e havia especialmente grande abundén-
cia de c¢lulas melanoforas proximo das infiltragées situadas profundamente
na derme.

Na nossa observacdo clinica (como na maioria dos casos
conhecidos de leucémia mielide do tipo papuloso ou do papulo-
-noduloso) a erupgdo fixou-se principalmente nos pontos de
eleigdo, isto ¢, na face e no torax.

As citadas manifestagdes surgiram bruscamente e ndo foram
precedidas pela aparigdo de quaisquer perturbagdes de sensibi-
dade cutdnea ou de reacgdo pruriginosa.

Os sintomas referidos apareceram sempre isoladamente e a
estes nunca se associaram outros fenémenos de reagdo cutdnea
de natureza exsudativa, bolhosa, ou hemorrdgica—perturbagdes
estas que pela sua presenga nos indicassem, simultineamente, a
existéncia de reacgGes ndo especificas da pele, as quais sdo de
observagdo freqiiente no decurso das afecgdes do npo leucoblds--
tico.

Ao contrdrio do que afirmam certos autores, o aparecimento
de manifestagdes papulosas ou tuberosas, no decurso da leucémia
mieldide, verdadeiro signum mali hominis, ndo deverd ser consi-
derado, no entanto, como um indicio de morte imediata, precur-
sor do estado agoénico.
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No caso da nossa observagdo pessoal, ndo s6 os elementos
papulosos, as infiltragoes mais ou menos extensas da derme,
foram compativeis com a manutengdo de um estado geral relati-
vamente satisfatério durante oito meses, como também a erup-
¢do primitiva e a ulterior recidiva cederam com facilidade
apos a aplicagdo sistemdtica da roentgenterapia.

Idéntico fendmeno foi verificado na observagdo de Saphier e
Seyderheim, mas no caso citado a remissdo foi menos pronun-
ciada e, quando a doenga se agravou, os elementos caracteristi-
cos da erupgdo reapareceram poucas semanas antes da morte do
doente.

Como no nosso caso, na observagdo citada, a férmula leu-
cocitdria modificou-se sensivelmente depois do tratamento, tendo
até desaparecido qudsi por completo, e, durante alguns meses, os
elementos figurados do sangue da variedade mielocitica e de
significagdo nitidamente patolégica.

As lesOes cutdneas, ainda mesmo que possam deixar de ser
consideradas como um indicio de morte qudsi imediata, encon-
tram-se por via de regra, associadas a formulas leucocitdrias
caracteristicas da mesma afec¢do; mas casos hd em que os fe-
nomenos cutdneos (como se tivessem cardcter primitivo) pre-
cedem as alteragoes hematoldgicas. Esse facto deve, no entanto,
ser considerado como excepcional, e da sua possibilidade apenas
se encontra referéncia no caso descrito por Ketron e Gay.

No doente observado por ésses autores americanos, na for-
mula leucocitdria contemporinea do acesso eruptivo, demonstra-
va-se somente a existéncia de uma anemia do tipo secundario.
E os andtomo-patologistas que examinaram as preparagdes his-
tolégicas de um dos nédulos fizeram a constatagdo de que os
elementos presentes na infiltragdo eram mais do tipo das células
endoteliais do que do das células mielociticas e, por isso, du-
rante a vida do doente se manteve hesitante e incerto o dia-
gnostico das lesdes cutdneas.

A reacgdo de oxidase conservou-se, durante muito tempo,
negativa, e s6 duas semanas antes do doente falecer é que a
reac¢do se tornara positiva, a0 mesmo tempo que na férmula
leucocitdria se verificava o aparecimento de elementos anormais
do tipo mielocitico.

O exame do material de autépsia dos vdrios érgdos e, em
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especial, o da pele, mostraram, ao contrario do que fora obser=
vado durante a vida do doente, que as infiltragGes celulares dos
nodulos eram constituidas exclusivamente por mieldcitos, linf6-
citos, eosinofilos degenerados e células fagocitdrias de grandes
dimensaes.

O resultado negativo das inoculagdes do sangue dos nossos
doentes em ratos, a esterilidade habitual de tais experiéncias
nido causam surprésa, visto que, so-recentemente, Hiilse —e
num caso de leucémia aguda — afirma ter obtido, e por meio de
inoculagbes sucessivas em ratos, a transmissdo da enfermidade
de um modo semelhante ao que ja fora realizado por outros
experimentadores na leucémia das aves.

No grupo das afec¢oes leucémicas é a forma aguda aquela
que ‘maiores afinidades apresenta com as moléstias de cardcter
intectuoso. Ao estreptococo, a presenga déste germen, a sua
ac¢do indirecta, biotrépica, ou as suas toxinas, atribuem muitos
autores a causa dos sintomas leucémicos da forma aguda. No
entanto, pela sua evolugdo clinica, as formas cronicas s6 poderdo
ser compardveis as de uma septicémia cronica, em que o agente
causal, além de determinar perturbag6es profundas e desvio pato-
logico sensivel na fungdo normal da medula 6ssea, ainda por
seu turno fosse capaz de provocar a revivescéncia embriona-
ria do tecido reticulo-endotelial do tegumento e de outros or-
gaos.

As aptidoes multimodas reveladas pelos estreptococos néo
sdo de molde a afastar a hipdtese da sua cooperagdo, ainda que
indirecta, nos estados patologicos referidos, tanto mais que a
uma das suas variedades se atribui a causa dessa septicémia
lenta, conhecida sob o nome de «doenga de Jaccond-Osler». Tal
infecgdo € uma estreptocococia devida ao estreptococos viridians
e ¢ caracterizada, sob o ponto de vista andtomo-patolégico, pela
inflamagdo cronica vegetante do endotélio — verdadeira endote-
liose que, além de atacar o revestimento do endocdrdio, pode
atingir do mesmo modo. o endotélio dos pequenos vasos sub-
cutdneos ou os da réde papilar. E por isso ndo € para admirar
que entre os sintomas da endocardite cronica se descrevam as
manifestacoes cutineas do tipo purpurico ou do hemorrdgico.

As mesmas incertezas existentes a-propodsito do efeito da
inoculagdo, em animais, de produtos petalégicos de natureza leu-
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cémica, subsistem, por exemplo, a respeito da doenga de Hodgkin,
ndo obstante as afirmagoes de M."* Brun (Faure Beaulieu) e as
pesquisas de Esperance pretenderem atribuir a tuberculose avidria
a causa dessa afec¢do especial do sistema. reticulo-endotelial .
que € a doenga de Hodgkin.

Contudo, Gordon parece ter demonstrado, recentemente, a
existéncia, na doenga de Hodgkin, de um virus que poderia
determinar a aparigdo de uma «meningo-encefalite» de cardcter
especifico nos coelhos em cujo cérebro fosse inoculada uma
emulsdo de ginglios da doenga de Hodgkin em caldo.de cultura.
Tratar-se-ia, portanto, de um fenémeno de mecanismo semelhante
aquele que foi apontado por Hellerstrom em relagdo a poroade-
nite, doenga cujo virus € transmissivel aos macacos e néles deter-
mina o aparecimento de uma meningo-encefalite especifica. O
fenémeno biolégico apontado por Gordon teria, entre outras van-
tagens, como o afirma igualmente Rooyen, a de poder estabele-
cer um. teste que permitisse a diferencia¢do fdcil da doenga de
Hodgkin das reacgoes ganglionares tuberculosas, da febre gan-
glionar de Pfeifer, das leucémias, da doenga de Schauman (lin-
fogranuloma benigno), dos linfosarcomas, etc.

O estudo da fisio-patologia das doengas de sistema eritro-leu-
cobldstico ndo nos permite explicar o motivo por que as mani-
festagdes cutineas especificas sdo tdo raras no decurso das
leucémias.

Os primeiros autores que, como Neumann e Ehrlich, descre-
veram casos de leucémia de forma mieldide, atribuiram a sua
origem a uma afecgdo particular do bago, a uma espécie de
tumor. Léwet e Pappenheim consideram que tal enfermidade
podia ser motivada por protozodrios. Ehrlich aventou a hipétese
de que no sangue désses doentes existia um fermento especial.
Benda, Banti e Ribbert ndo rejeitaram por completo a hipotese
de uma neoformagdo maligna como causa eficiente das leucémias.

Gulland considera as leucémias como a conseqiiéncia de uma
sarcomatose propria do tecido leucobldstico; a enorme mobili-
dade dos elementos celulares, a caréncia de coesdo dos mesmos
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determinariam a distribuigdo de tais elementos anormais por
todos os orgdos, por todos os humores, sem ocasionar a apari-
¢do de um verdadeiro tecido neopldsico.

Na leucémia mieldide, porém, a evolugdo da doenga, o
aspecto clinico das suas remissdes, a andlise das flutuagoes da
féormula leucocitdria e as oscilagbes do volume do bago, antes nos
conduzem a aproximar a referida afec¢do das doengas de carac-
ter. infeccioso.

O, equilibrio fisiologico do tecido eritro-leucopoiético é modi-
ficado e. sofre alteragboes no decurso das doengas as mais diver-
sas; hd, porém, gérmenes, toxinas, substincias quimicas que so6
actuam especialmente sobre determinados elementos do mesmo
sistema.

Essa electividade especifica surge, com freqliéncia, no decurso
de determinados estados infectuosos. Na variola, na pneumo-
nia, verifica-se, por vezes, a aparigdo de reac¢Oes intensas de
caracter geralmente mielocitico; no paludismo, a excitagdo
patoldgica do tecido leucopoiético provoca aparigdo de monoci-
tose; na tosse convulsa predomina, por exemplo, a reac¢do lin-
foide, etc.

Os factos referidos pressupoem como que a existéncia de
uma quimiotaxia positiva dos gérmenes pelos diferentes compo-
nentes do mesmo sistema.

A medula éssea, pela sua importdncia fisiologica, desempe-
nha, como todos sabem, um papel preponderante no decurso das
afec¢bes de cardcter infectuoso; o valor fisiolégico do referido
tecido pode aquilatar-se comparando o seu volume com o de
outros orgaos importantes. A medula ¢ssea, nos adultos, adquire
— segundo a opinido dos fisiologistas, — um volume aproximado
de 1.4:20¢c., 0 que representa uma propurgdo de substincia activa
quasi igual a do figado e treze vezes a do bago. Na realidade,
pela grandeza do 6rgao, nés podemos avaliar, em conjunto, a sua
influéncia sébre o organismo, quer no estado normal, quer nas
situagdes patologicas; porém, nada se sabe de concreto, de posi-
tivo, acérca das causas determinantes das oscilagdes a que estdo
sujeitos os elementos do referido tecido.

Assim, hd estados morbidos em que o niimero de leucocitos
ascende a centenas de milhares por milimetro ctibico; outros em
que o seu nimero ndo ultrapassa dois ou trés escassos milhares.
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O quid da mencionada perturbagdo, o motivo dessa variagdo
quantitativa ndo estdo suficientemente esclarecidos. Da mesma
maneira se desconhece o mecanismo que deve manter normal-
mente o equilibrio relativo das diferentes variedades de leucécitos
existentes no sangue e o limite das suas oscilagdes fisiolégicas.

E possivel que tal equilibrio esteja dependente da intervengdo
de um ou mais factores endécrinos, tais como a glandula hipo-
fisdria, a gldndula da carétida, a coccigea, ndo obstante saber-se
que, entre as afec¢bes proprias dos orgdos endocrinos, excluida
a doenga de Graves, ndo € muito freqiiente observarem-se alte-
ragoes na férmula leucocitdria.

Independentemente da ac¢do dos agentes microbianos, das
toxinas, das substincias quimicas, ha que contar ainda com a
predisposi¢do morbida do referido tecido.

Em muitos dos casos mencionados ; sera essa predisposigdo
a conseqiiéncia de um fenémeno especial de sensibilidade, provo-
cado pela ac¢do repetida de um determinado agente patogénico
sobre a medula éssea, s6bre o sistema reticulo-endotelial ?

O fenémeno da sensibilizagdo permite-nos interpretar e com-
preender o mecanismo da formagdo de certas situagoes moérbidas
e como, em certas circunstdncias, podem surgir em determina-
dos sistemas celulares vdrias reac¢des de cardcter anafilactoide.
E possivel, portanto, que na génese de certos estados leucémicos
a sensibilizagdo intervenha como factor decisivo na etio-patogé-
nese das mencionadas doengas.

As perturbagbes da fungdo leucopoiética, de cardcter transi-
torio, as chamadas reac¢des leucemoides, devem marcar, em
muitas circunstdncias, como que o inicio, a primeira etapa da
formagdo dos verdadeiros estados leucémicos, e por isso ¢
indispensdvel, seguir com todo o cuidado tddas as possiveis
transformagdes patologicas dessas reacgoes de cardcter ocasional.

Também por vezes sucede ndo corresponder a gravidade
do progndstico das afecgdes do grupo dos linfoblastomas ao as-
pecto clinico das mesmas. Assim, tem-se observado, doentes
portadores de lesGes cutdneas, melhorarem, ndo obstante a gra-
vidade dos caracteres histo-patolégicos das manifestagdes apre-
sentadas.

Jadassonh, Keim e Fraser ja assinalaram, em varias circuns-
tdncias, a possibilidade de factos desta natureza,
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E igualmente interessante, a-propdsito de estados leucémicos,
verificar que, entre os sindromas cutidneos produzidos pela into-
xicagdo dos arsenobenzéis, hd formas morbidas, que tanto
podem reproduzir o quadro clinico dos prurigos linfadénicos
(prurido intenso, eosinofilia, reac¢do glanglionar moderada), como
o da agranulocitose, o sindroma de Schultze.

Ha anos observei um doente com um sindroma de prurigo lin-
fadénico, com lesdes eritrodérmicas extensas em cuja patogénese a
intoxicagdo arsenical desempenhou um papel seguramente impor-
tante. O referido prurigo apareceu depois de uma série de injec-
¢oes de salvarsan e prolongou-se durante cinco meses, tendo o seu
desaparecimento coincidido com um periodo de intensa poliaria.

A-pesar-de nessa época ndo ser possivel demonstrar, com a
mesma facilidade do momento actual, a presenga, em tais cir-
cunstdncias, do arsénio no tegumento, contudo a apari¢do inopi-
nada do prurigo apos o emprégo de uma intensa terapéutica de
salvarsan, o desaparecimento brusco das mesmas lesoes fizeram-
-nos suspeitar de que neste doente—como ja foi apontado
em circunstdncias andlogas— a intoxicagdo pelo salvarsan ti-
vesse reproduzido o quadro sintomatoldgico de uma afecg¢do do
sistema leucopoético.

As fungoes multiplas e complexas do sistema eritro-leucopoié-
tico, a extrema sensibilidade das suas reacgdes perante os agentes
irritativos, permitem-nos supor como deve ser delicada a fisiolo-
gia de tais orgdos e como o seu funcionamento pode ser pertur-
bado pela intervengdo de causas aparentemente insignificantes.

Igualmente a classificagdo exclusivamente andtomo-patolégica
de tais enfermidades se ressente dos defeitos inerentes a essa
espécie de classificagdes, e por tal motivo se avaliam as dificul-
dades subsistentes no momento actual para bem caracterizar
aquela série enorme de fendmenos morbidos que vdo desde as
reacgoes inflamatoérias peculiares aos estados leucémicos agudos
até as lesoes cronicas e as neoplasias.

#*

O estudo da filogénese dos érgaos hematopoiéticos e o da
formagdo do sistema reticulo-endotelial, durante a vida embrio-
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naria, € indispensdvel para se compreender o mecanismo pro-
vavel das localizagdes leucémicas da cutis.

O aparecimento na intimidade dos tecidos das células san-
guineas atipicas da série granulosa ¢é considerado, no momento
actual, como um fenémeno dependente da transformagio 7n loco
das células do tipo embriondrio do tecido conjuntivo da cutis em
elementos sanguineos. Esse fenomeno curicso de transformacio
histolégica, estudado especialmente ne decurso das manifestagoes
cutdneas de natureza mielocitica, proporciona um conhecimento
mais amplo sébre as possibilidades de adaptagdo citolégica dos
mencionados elementos do referido sistema.

A hematopoiese €, na fisiologia dos adultos, uma fungdo bem
caracteristica de certos 6rgdos; o mesmo jd ndo sucede, porém,
durante os primeiros tempos de vida fetal, como o demcnstra a
histogénese embriondria do sangue; durante ésse periodo ndo
existem diferenciagdes nitidas entre os componentes dos sistemas
celulares referidos.

E na intimidade da camada mesodérmica, e s6 nesta, que
surge e se estabelece o sistema primitivo dos vasos vitelinos. A
parte externa de determinados agrupamentos celulares existentes
no mesenquima transforma-se na camada endotelial primitiva
désses vasos; na zona mais interna as células afastam-se umas
das outras, diferenciam-se e, entre os mesmos elementos, apare-
cem vacuolos intercelulares contendo uma secre¢do produzida
pelos referidos agrupamentos — o plasma primordial.

Segundo a teoria dos angioblastas, de His, seria uma varie-
dade celular especial —o angioblasta — o elemento basilar das
formagoes sanguineas embriondrias.

As células angiobldsticas da drea opaca, deslocando-se dessa
zona, emigrando, originariam a forma¢do dos vasos da drea
transparente e dos do corpo embriondrio. Se de um modo geral
se admite a doutrina da especificidade, quanto a origem dos vasos
primitivos, a mesma concep¢do porém ja ndo € seguida no que
respeita as formagoes sanguineas ulteriores. Os elementos com-
ponentes do sangue — e ésse é que constitue o facto importante
— podem formar-se e surgir em qualquer ponto do mesenquima,
independentemente dos vasos sanguineos.

Conforme a doutrina de Maximov, as células sanguineas
existentes nos vasos vitelinos que se diferenciaram do mesen-
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quima primitivo vao orientar-se seguindo direcgdes diametral-
mente UPOSlaS.

Muitos dos referidos elementos multiplicam-se e transfor-
mam-se em células produtoras de hemoglobina, os eritroblastas,
os eritrocitos primitivos ; ainda que tais células estejam conde-
nadas a desaparecer ao fim de algum tempo, representam, con-
tudo, o inicio da diferenciagdo funcional da hematopoiese.

Outras. células de aspecto incolor, amiloide, basoéfilas, flu-
tuando no plasma dos vasos vitelinos, representam os primeiros
globulos brancos da circulagdo embrionaria, semelhantes, no as-
pecto, ao dos grandes linfocitos dos adultos.

Ferrata, para designar os citados elementos, criou o térmo
de «hemocitoblasta», que quere dizer scélula que determina a for-
magio de outras células sanguineas».

Mais tarde, ainda que separados dos histdcitos (as células es-
tirpes do tecido conjuntivo), os hemocitoblastas mantém com o
referido grupo celular afinidades de parentesco, provenientes da
sua remota origem comum no mesenquima primitivo,

No embrido, o figado é, na ordem cronolégica, o segundo 6r-
gdo hematoépoiético que aparece. Os hemocitoblatas multiplicam-
-se, proliferam entre as trabéculas hepdticas, assim como os
histocitos derivados das celulas fixas ou os que se formam a
custa das células endoteliais. A hematopoiese, a granulopoiese,
realizam-se ainda fora dos capilares.

Finalmente, a partir da segunda metade da vida fetal, a activi-
dade funcional hematopoiética do figado cessa e € subtituida pela
da medula 6ssea — o 6rgdo hematopoiético por exceléncia.

Da actividade dos hemocitoblastas da medula ¢ssea estd de-
dependente entdo a formagdo dos eritroblastas, dos mieloblas-
tas, dos megacarécitos. Durante a vida adulta, a medula dssea
guarda ainda a possibilidade de poder transformar directamente,
conforme as circunstdncias, as células do mesenquima hemoci-
toblasta.

No decurso fisiolégico da vida normal, a hematopoiese efe-
ctua-se segundo um ritmo especial, designado sob o titulo de
tipo -homopldstico. Em conseqiiéncia de um processo complexo de
prolifera¢do e de diferenciagdo, que atinge os eritroblastas, apa-
recem na medula éssea os eritrocitos. De um modo idéntico os
granulécitos, representantes das propriedades especificas das
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formas' celulares ancestrais, vdo buscar a sua filiagdo, a sua ori-
gem, as cé€lulas jovens mielociticas. Sumariamente, tais elemen-
tos devem ser considerados como os ultimos representantes de
uma série ininterrupta de formas que, tendo o seu inicio no mie-
loblasta, atingem, por mutagbes sucessivas (pro-mielécitos,
mieldcitos), a forma definitiva dos leucéeitos polinucleares.

Em conseqiiéncia da acgdo dos centrosomas, das astroferas,
o nucleo redondo, vesiculoso, dos miel6citos, alonga-se, encur-
va-se, estrangula-se, adquirindo um aspecto chanfrado andlogo
ao do rim, e essa forma celular é que melhor se adapta aos mo-
vimentos amibdides caracteristicos da variedade do leucécito
polinuclear.

Nos estados patolégicos, porém, a medula éssea reage por
uma forma diversa, por um processo dito heteropldstico— e isso
sucede tédas as vezes que o 6rgdo € perturbado na sua actividade
funcional, como por exemplo no decurso das hemorragias, nos
estados infectuosos ou nas moléstias préprias e especificas do
sangue, etc.

De-certo que a actividade pldstica, o elevado potencial dos
elementos componentes da medula déssea, permitem que o refe-
rido 6rgdo hematopoiético se mantenha momentdneamente em
equilibrio e satisfaga as exigéncias fisiolégicas do organismo;
mas, se as circunstdncias anormais perduram, o ritmo da forma-
¢do dos elementos sanguineos altera-se imediatamente.

Os mielécitos, os eritroblastas, passam a formar-se directa-
mente, como durante a vida fetal, a custa daqueles elementos
constituidos por células indiferentes, mal diferenciadas, de pro-
taplasma homogéneo, baséfilo, com nticleos volumosos de colo-
ragdo pouco acentuada.

Quanto ao outro grupo de elementos celulares — os do tipo
linfocitdrio — estes entroncam também a sua sucessdo genética
no mesmo agrupamento de células ndo diferenciadas do mesen-
quima primitivo. Schridde faz depender a sua origem dos endoté-
lios dos primitivos vasos linfiticos. Por um mecanismo de mito-
ses sucessivas, as grandes células monocitirias reproduzem
igualmente a série linféide, com as suas vastas possibilidades de
metamorfose e regenerag¢do ciclica, A-pesar-de se considerarem
essas células primordiais, como fazendo parte do grupo dos ele-
mentos figurados do sangue, quando isento de granulagGes pro-
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toplasmicas, ésse critério diferencial de classificagdo ndo € con-
tudo seguro, visto que tais elementos sdo portadores também de
granulagdes do tipo azurdfilo.

A teoria do unicismo, isto é, a doutrina que foi defendida por
Dominicei e mais tarde por Ferrata, a doutrina que filia no hemo-
citoblasta a origem de tddas as células do sangue, é aquela que
¢ adaptada de preferéncia pelos hematologistas.

Nas leucémias — especialmente nas formas com lesdes cuti-
neas, as mieldides, que sdo aquelas que nos interessam—a per-
turbaglo patoldgica exercida sdbre a leucopoiese € tdo intensa
que o tecido conjuntivo embriondrio torna-se vicariante, adqui-
rindo o tecido celular subcutineo fungbes ou proprledades and-
logas s do mesenquima fetal.

Somente em certas circunstincias patolégicos ¢ que é dado
assistir, portanto, a revivescéncia da fun¢do referida; s6 em
situagdes dessa natureza é que € possivel presencear a metamor-
fose dos elementos fixos do tecido conjuntivo, os poliblastas de
Maximov, em células migratérias, em elementos idénticos aos
das células circulantes do sangue.

Sé os métodos de coloragdo vital permitem seguir, entre os
elementos do tecido conjuntivo, as transformagdes daquele grupo
celular conhecido sob a designagdo de «sistema reticulo-endotelial»
e cuja actividade se manifesta por uma forma tdo exuberante
nas leucémias de tegumento e em outras afecgdes da citis.

Nas culturas in »zitro do tecido linféide tem-se observado a
transformagao dos elementos nodais do reticulo em células gran-
des do tipo linfoide, células que sdo portadoras, durante um certo
tempo, de granulagdes pigmentares idénticas as que se encontram
nos elementos do reticulo o que constituem uma prova da sua evi-
dente filiagdo reticulo-endotelial.

A possibilidade da transformagdo directa dos histocitos, do
clamastocito de Ranvier, em células histéides de natureza
migratéria e em células sanguineas, por um mecanimo talvez

_idéntico aquele que, em dltima andlise, transforma as células

estirpes da medula 6ssea em eclementos figurados do sangue, é
um facto assente em hematologia.

Freund, estudando a influéncia dos raios Roentgen s6bre a
evolugdo das leucémias cutdneas de natureza mieldide, demons-
trou—e a @sse assunto jd nos referimos anteriormente — que a
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irradiagdo das lesGes de leucémia cutdnea provocava a aparig¢do
imediata de um fenémeno de reversibilidade histo patologica.
Esse fenomeno consistia na transformagdo in loco das células
sanguineas anormais, infiltrando os tecidos, em elementos his-
toides idénticos aos do estroma conjuntivo. Os raios Roentgen
determinariam sobre a histo-patogénese do processo modrbido
referido uma acg¢do diametralmente oposta aquela que € exer-
cida pela perturbagio moérbida na génese e ulterior desenvolvi-
mento do processo leucémico.

Sdo extrémamente complexas as fung¢oes atribuidas moderna-
mente ao tecido reticulo-endotelial subcutineo; a sua comparti-
cipagdo € evidente em todos os processos de defesa orgénica, na
fagocitose, nas reac¢oes de imunidade, produgdo de anti-corpos,
no equilibrio das secregdes internas, nas trocas celulares existen-
tes, por exemplo, entre os elementos dérmicos e a epiderme. Estes
factos explicam-nos o motivo por que nas afecgdes do sistema
eritro-leucobldstico — especialmente nas leucémias — tém excep-
cional importincia a investigagdo e exame das possiveis modifi-
cagées histo-patologicas dos mencionados elementos celulares.

Nao obstante serem conhecidas algumas das fungdes mais
importantes do sistema reticulo-endotelial, nés ndo sabemos bem
qual o processo patogénico que determina e regulariza a sua
intervengdo no desenvolvimento das afecgdes de cardcter leu-
cémico.

Nao ¢ facil explicar o mecanismo das afinidades electivas dos
diversos agentes perturbadores da actividade funcional dos érgdos
da leucopoiese, a quimotoxia de alguns dos citados agentes,
manifestada pela proliferagio excessiva de determinados elemen-
tos componentes désses tecidos, com exclusido de outros.

Do mesmo modo dificilmente se compreende o motivo por
que, nas leucémias, o tegumento sé raras vezes ¢ atingido pelo
processo leucémico, e somente em condigdes de verdadeira
excep¢do se observa na cutis a aparicdo de neoformagdes do
tipo linfobldstico, ou mais raramente ainda as do tipo mielocitico.

:Como explicar ainda a existéncia freqiiente de lesoes hiper-
plasicas do tipo linfoblastico, localizadas apenas na citis ou nos
ginglios, lesdes que, a-pesar-da sua extensdo, ndo conseguem
alterar, nem modificar de um modo sensivel, o equilibrio habi-
tual da féormula leucocitdria ? e
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Entretanto ndo pode negar-se que existe de facto uma conexao
intima —ndo obstante a disparidade da sintomatologia clinica e
dos caracteres histo-patoldgicos observados —entre a micose
fungoide, o linfogranuloma maligno, as afecgdes de cardcter
exclusivamente leucémico e certas neoplasias do mesmo sistema
leucopoiético.

O parentesco observado entre &sses estados morbidos ¢
manifesto e, dada a importincia do vinculo filogénico existente
entre os varios orgdos hematopoiéticos, ndo € para admirar que
afecgOes de cardcter exclusivamente leucémico se associem com
outras lesdes do mesmo grupo linfoblédstico, como no caso, des-
crito por Hudelo e Cailliau, da associagdo de uma micose fun-
goéide com uma leucémia mieldide cutinea.

A situagdo nosologica de muitas das referidas afecgGes, inclui-
das na rubrica geral de «linfoblastomas», é imprecisa, visto que
ndo existemlimites definidos entre muitas dessas entidades mor-
bidas ; algumas, pela sua origem, pela sua evolugdo, constituem
elementos de passagem, formas de transi¢do, entre as manifesta-
¢oes leucémicas propriamente ditas, as granulamatoses infectuo-
sas de cardcter cronico e as lesdes neopldsicas dos mesmos 6r-
gaos leucopoiéticos.
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A cirurgia do simpatico em certas afecgdes intestinais. (Effects of sym-
pathetic nerve surgery in certain intestinal conditions), por F. S. We-
THERELL. — Ann. Surg. Pag. 481. Abril de 1933.

O A. discute o efeito da exerese da cadeia simpitica lombar e do géinglio
pré-sagrado, nas fungées motoras do esfincter rectal interno e porgdo mais
baixa do colon.

Esta operagdo foi executada em casos de doenga de Hirschprung (Me-
gacolon), e em certos tipos de prisdo de ventre, intratdvel, de origem rectal.

O A. apresenta historias clinicas detalhadas de dois casos —uma crianga
de 8 anos sofrendo de megacolon congénita (doenga de Hirschprung) e
um homem de 40 anos, com uma prisio de ventre antiga e grave.

E ainda citado um outro caso de doenga de Hirschprung, num rapazde 8
anos. Os resultados dos trés casos foram excelentes, tendo-se em todos conse-
guido evacuagdo intestinal didria sem auxilio de purgativos.

A importdncia dos cuidados post-operatorios, principalmente uma psi-
coterapia apropriada dando ao doente confianga nos resultados da interven-
¢do, & realgada. :

O A. faz notar a necessidade de mostrar os bons resultados destas inter-
vengdes, para que mais casos se apresentem a beneficiar do auxilio que lhes
pode prestar o cirurgido familiarizado com a cirurgia do simpético.

Os resultados desta cirurgia na doenga de Hirschprung parecem: definiti-

.vamente estabelecidos.
ALMEIDA LimA.

Tratamento das lesGes vasculares periféricas. (Treatment of periphe-
ral vascular lesions), por R. H. Smitawick. — English. J. Med. 204, 845-

O valor da alcoolizagdo dos nervos sensitivos periféricos no tratamento
de lesoes ulceradas dolorosas, nas extremidades interiores, derivadas de alte-
ragOes vasculares obliterantes, ¢ defendido pelo A. déste artigo.

A aboligdo da dor torna mais fdceis e eficazes os pensos. Assim, a infec-
¢do & atenuada e as possibilidades de trombose capilar reduzidas ao minimo.

Secundariamente, obtem-se um aumento da circulagdo da regido de dis-
tribui¢do do nervo alcoolizado, por inibigdo dos vasos constritores simpédticos,
efeito que € em alguns casos muito acentuado, O aumento da temperatura
superficial local ¢ nitido. Segundo o A,, esta terap€utica deve ser sempre
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tentada antes de qualquer amputagdo, que muitas vezes poderd ser assim
evitada,

ALMEIDA L1MA,

O papel das raizes anteriores na sensibilidade visceral. (Rdle of the
anterior roots in visceral sensibility), por T. T. Stone.— Arch. Neurol.
and Psychiat. N.* 30. Pag. gg. 1933.

Nos dltimos vinte e cinco anos vérios autores tém emitido a hipotese de
existirem nas rafzes anteriores fibras de condugdo antidromica que trans-
portassem aos centros impulsos dolorosos das visceras e da pele.

Em 1911 a lei de Bell-Magenie foi posta em davida por se ter verificado,
nalguns casos, a persisténcia de dores apos o corte das raizes posteriores.
Por isto védries autores convenceram-se que a dor pudesse ser conduzida
antidromicamente pelas raizes anteriores, supondo assim a existéncia de
fibras aferentes nestas raizes.

O A. pretende provar a falsidade destas afirmagées.

O trabalho experimental que executou foi realizado em gatos.

Num primeiro grupo, tddas as raizes anteriores cervicais e as duas pri-
'meiras tordcicas foram cortadas, do lado esquerdo, e o génglio simpdtico
cervical estimulado por meio de uma corrente farddica. Notaram-se, em todos
os animais em que a experiéncia foi executada nestas condigdes, sinais evi-
dentes de dor. Uma segunda série de experiéncias consistiu no corte intradu-
ral de tddas as rafzes anteriores tordcicas € a primeira lombar do lado
direito. A introdugdo de um pequeno baldo na bexiga e a distensdo progres-
siva déste produziu em todos os animais uma dor intensa.

Quando, porém, se cortam as raizes posteriores correspondentes nenhuma
sensagdo dolorosa se produz.

ArLmEIDA Liva,

Tumores intracranianos afectando o quiasma e as vias 6pticas. (Tu-
mors affecting the optic chiasm and optic tracts), por J. H. Grosus.—
Arch, Ophthal. N.° g. Pdg. 729. 1933,

Os tumores intracranianos podem interromper as vias Gpticas em qual-
quer ponto do seu longo trajecto. Hd, porém, vdrias regioes nas quais os
tumores ou outras lesées determinam formas caracteristicas de perturbagdes
visuais. Estas perturbagées podem ser grupadas em sindromas do seguinte
modo: 1) sindroma prequiasmatico; 2) sindroma quiasmatico; 3) sindroma
do lobo temporal; 4) sindroma do lobo occipital; 5) sindromas dos corpos
quadrigémios.

O sindroma prequiasmatico produzido pelos tumores do nervo 6pticondo
¢ considerado neste trabalho.

O sindroma quiasmdtico pode ser produzido por diversos tipos de tumo-
res, sendo os principais os seguintes ;
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a) Gliomas primitivos do quiasma; sdo extremamente raros e desfavo-
rdveis para a intervengdo cirurgica. Distinguem-se, clinicamente, pela atrofia
Optica primdria, com perda rapidamente progressiva da visdo, alteragdo uni-
lateral da zona temporal dos campos visuais, alargamento dos buracos
opticos & radiografia, sela turca sem alteragdes, auséncia de calcificagdes -
visiveis na regido supra-selar. Outras manifestaces da doenga de Recklin-
ghausen observam-se, com certa freqiiéncia, nestes casos.

b) Craniofaringiomas (T. da bolsa de Rathke). Mais freglientes na pre-
adolescéncia, caracterizados por hemianopsia bitemporal, com freqiiente lesdo
dos dculo-motores, manifestagdes de distuncionamento vegetativo, sombras
de calcificagdo na regido supra-selar, e sela turca sem alteragées. I &ste o
sindroma cldssico; as variagGes déste tipo sdo, porém, comuns, principalmente
em adultos. A intervengdo cirtrgica é favordvel nos casos em que estes tumo-
res sdo quisticos,

¢) Meningiomas supra-selares. Sdo, muitas vezes, impossiveis de distin-
guir dos anteriores, sendo mais freqgiientes em doentes de 30 a 40 anos e
muito mais favordveis a intervengdo cirtrgica.

d) Adenomas da hipéfise. O quadro clinico produzido por estes tumores
¢ bem conhecido, limitando-se, por isso, o A. a tazer'notar algumas variagdes
do quadro cldssico. Podem encontrar-se tumores hipofisdrios que se desen-
volvem na regido supra-selar, ndo lesando assim a hipofise nem alterando a
sela turca.

Estes tumores encontram-se em doentes jd de uma certa idade (terceira
e quarta década), em regra sem sintomas hipofisdrios, com atrofia 6ptica
primdria e hemianopsia bitemporal; podem, por vezes, encontrar-se outros
tipos de alteragdes dos campos visuais, hemianopsia hemonima e muito rara-
mente hemianopsia binasal. A hemianopsia binasal ¢ explicada pelo desloca-
mento do quiasma e compressdo das suas regides laterais e de se encontrarem
as car6tidas internas. esclerosadas, interrompendo-se assim de ambos os
lados as fibras ndo cruzadas.

O A. faz notar que a sua experiéncia o leva a afirmar com seguranga
que as melhorias produzidas pela roentgenterapia, nos tumores da hipofise,
sdo sempre transitorias, e que, pelo contrédrio, a intervengdo cirtrgica traz,
qudsi sempre, bons resultados.

O sindroma do lobo temporal tem como principais sintomas : alucina-
¢oes olfactivas e visuais, e hemianopsia homénima em quadrante. Esta ¢& de-
vida a lesdo das radiagGes Opticas, que fazem um desvio em ansa no lobo
temporal (ansa de Meyer, Meyer's loop). Quando o tumor se encontra & es-
querda, encontram-se com freqiiéncia perturbacées afdsicas.

O sindroma do lobo occipital tem como sintomas principais: hemiano-
psia homoénima, com conservagio da visdo central, alucinagdes visuais ele-
mentares, cegueira psiquica. Quando a lesdo ¢ do hemisfério esquerdo,
pode-se encontrar também alexia.

O sindroma dos corpos quadrigémios pode, raramente, incluir pertur-
bagGes hemianopsicas, por lesdo das vias opticas, devido a extensdo supra-
tentorial de tumores decs corpes quadrigémios. Perturbagdes das funcées
oculares motoras, como paralisia dos movimentos verticais dos globos, e

.
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sinal de Argyll, sdo os sintomas mais caracteristicos, proviavelmente motiva-
dos pela interrupgdo das fibras geniculo-quadrigeminais,

ArmepA Liva,

O tratamento das «perturbagbes esquizofrénicas» pelo manganés. (The
manganese treatment of «schiophrenic disorders»), por R. G. Hoskins, —
The Jour. of Nerv. and Mental Disease. Vol. 79. N.°o ;. 1933.

Nove esquisofrénicos foram tratados pelo cloreto de manganés, por via
oral, durante um periodo de vdrias semanas, sem efeito algum sob a psicose.
Trinta doentes foram sujeitos a injecgdes intramusculares de preparagées
coloidais de manganés (0,329, de mang.) durante um periodo de quarenta e
um dias, com a dose média total de 227 cc. Viérios elementos reveladores das
variagdes metabolicas foram pesquisados antes e depois do tratamento.

Os resultados déstes estudos foram inteiramente negativos, tanto sob o
ponto de vista clinico como do de indugdo de perturbagdes metabolicas.

Os resultados negativos destas investigagdes surgem a hipotese de que
os efeitos favordveis indicados por alguns investigadores seriam devidos a
uma psicoterapia involuntdria,

ALMEIDA LiMA

Sobre as relagdes patogénicas do virus tuberculoso com a deméncia
precoce, por H. CLAuUDE, FusoztE, J. VaLTis e F. van Dewse.— L'Encé-
phale. N.° 8. Setembro-Outubro de 1933,

Nova contribuigdo para o interessantissimo problema da etiologia da de-
méncia precoce, a que recentes achados bacteriolégicos vieram dar mais uma
contribui¢do, fundamentando em bases experimentais a velha teoria das suas
relagbes causais com a tuberculose, estabelecida apenas pelos métodos cli-
nicos e dados estatisticos.

Os AA. fizeram novos ensaios de inoculagdo as cobaias de sangue e li-
quido céfalo-raquidiano de hebefreno-cataténicos; em dezanove doentesobtive-
ram doze resultados positivos: em trés, no sangue e liquido céfalo-raquidiano;
em sete, s no liquido céfalo-raquidiano; € em dois, s6 no sangue. Em oito
testemunhas com outras doengas mentais, s6 resultados negativos.

Insistem no método do tratamento das cobaias inoculadas pelo extracto
acetonico do bacilo de Koch, e dizem ter obtido virus de poder patogénico
muito fraco comparaveis ao ultra-virus tuberculoso.

A deméncia precoce seria, se se confirmassem estes factos (o que, se-
gundo experiéncias pessoais do redactor, ndo pode ainda ser aceito), uma
afec¢do dependente de uma encefalite tuberculosa especial, causada por vi-
rus de ac¢do extremamente lenta, com reacgdes alérgicas alternadas, que,
existindo no organismo desde uma longa data, actuariam a uma grande dis-
téncia da infec¢do, de um modo que os AA. comparam ao da sifilis na para-
lisia geral, realizando uma verdadeira encefalite para-tuberculosa.

A fraca virulgncia dos treponemas da P. G., em paralelo com a do virus
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tuberculoso na deméncia precoce, a pobreza de manifestagées clinicas ante=
riores, a resisténcia as terapéuticas especificas e, finalmente, o aparecimento
de acidentes tercidrios nos P. G. malarizados, e de recaidas de tuberculose
nas remissoes da esquizofrenia, sdo tragos comuns que os aproximam e
permitem, segundo os AA., estabelecer um simili etiologico.

BArAHONA FERNANDES.

Estudos encefalograficos na deméncia precoce, por M. Mookk, D. NATHAN,
R. Erviot, C. LausecH. — The Amer, Journal of Psychiatry. Témo XII.
N.o 4. Janeiro de 1933,

Resumo das observagGes de sessenta esquizcfrénicos, de varias formas
clinicas, com as indicagées dos exames clinicos e biologicos; a maior parte
dos doentes tinham um leve aumento da tensédo do liquido céfalo-raquidiano;
em todos foram feitas encelalografias, que se mostraram sempre anormais;
em vinte e cinco casos havia dilatacdo das cavidades ventriculares, e em
muitos dilatagdo das cavidades meningo-encefalicas e atrofia cortical, com
predominio do lébulo parietal e da insula de Reil.

BArAHONA FERNANDES.

Psicoses post-malarioterapicas, por WaLbEMiro P.rEs. — Presse Médicale:
N2 3. 10 de Janeiro de 1934.

A malarioterapia, constituindo inegavelmente a maior conquista tera-
péutica no dmbito das doengas mentais, tem na sua principal aplicagdo— a
paralisia geral — o notdvel inconveniente de desencadear (em 5 %/, dos casos)
psicoses post-malarioterdpicas, que se traduzem, clinicamente, por diversos
sindromas (formas confusionais, alucinatérias, esquizolrénicas, catatdnicas,
maniaco-depressivas, hipocondriacas, reivindicadoras e interpretadoras), que
no geral s6 apareciam, e raramente, como prodromos, ou em formas muito
arredadas da paralisia geral.

O caso mais freqliente & o aparecimento de um sindroma alucinésico-
-paranoide, mais ou menos tipico, com alucinagées elementares e complexas,
e ideas persecutdrias, melhor ou pior sistematizadas, por vezes com um colo-
rido esquizofrénico ou parafrénico, acompanhando-se de uma subida notdvel
do nivel mental; estes estados aproximam-se das formas de reacgdo observa-
das na lues cerebri, em particular da alucinose de Plaut, e distinguem-se
nitidamente dos delirios da P. G., na qual sdo excepcionais as verdadeiras
alucinagdes.

Em casos de evolugdo anormalmente lenta da meningo-encefalite para-
litica, nos quais podem aparecer fendmenos alucinatorios, e nos P, G. mala-
rizados, constataram-se lesGes particulares do lobulo temporal, em especial
uma atrofia temporal esquerda, nomeadamente na circunvolugdo de Hera-
tochl, o que parece ter grande importdncia, pois sdo conhecidas as alucinagges
de outras doengas desta regido,
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“'Nio se conhrecem precisamente as causas desta complicagdo; a consti-
tuigdo pré-mérbida, intoxicagbes (alcool, etc.), doengas toxi-infecciosas anti-
gas, etc., podem ter uma acg¢do coadjuvante de importdncia; o A. ndo admite
que a maldria cronica possa condicionar estes sindromas residuais, mas sim,
com Jerstman, que éles sejam tributdrios de uma transformagdo lesional no
sentido da lues cerebri; assim, a atenuagdo dos sinais humorais, da demén-
cia; a limitagdo a zonas mais circunscritas, o cardcter mais vascular e go-
moso das lesdes, o desaparecimento dos treponemas, o aparecimento de ma-
nifestagdes tercidrias de outros orgdos, etc., propugnam no sentido de admitir
esta explicagdo, '

Estes sindromas sdo, no entanto, muitas vezes, resistentes 4 terapéutica
.especifica, e fazem sobrecarregar imenso a assisténcia aos P. G., obrigando,
pelas reac¢des que determinam, a continuagdo do internamento.

BAranONA FERNANDES.

Pesquisas hematolégicas na esqnizofrenla., por P. JepLouskr. — Archivio
Generale di Neurologia, Psichiatria e Ps:coanahax. Vol, XV, Fasc, 1.
1 de Janeiro de 1934.

O estudo da formula sanguinea em cento e setenta e um esquizofrénicos
‘mostrou que o quadro hematologico da deméncia precoce & caracterizado
por uma notavel linfocitose e monocitose, e uma neutropenia mais ou menos
acentuada. Os eosinofilos estdo normais em metade dos casos, aumentados
num quarto e diminuidos num-quinto ; os basofilos estdo normais em metade
dos casos, raramente aumentados, e diminuidos em 36 9/,

As formas mielociticas sdo muito raras (17 9/, dos casos). A formula de
Arneth é raramente normal (trinta em cento e setenta e um) ou- desviada
para a direita (vinte); pelo contrério, estd desviada para a esquerda em 719/,
dos doentes ; de igual maneira se comporta o hemograma Schilling ; encon-
tra-se o sinal de inversdo nuclear de Velez (predominio de granulécitos bi-
-nucleados sdbre os tri-nucleados) em 63 Y/, das andlises.

Das numerosas tabelas incluidas no trabalho depreende-se que estas
alteragdes hemdticas sdo mais fregilentes nos catatonicos que nos hebefréni-
cos e parandides. Observa-se em relagdo com a idade da doenga, sobretudo
nos parandides, que as modificagdes globulais sdo mais marcadas nas fases
de maior actividade do processo, & atenuam-se com 0 advento do estado de
cronicidade, ou durante as remissées.

Supée-se que estas diferengas da formula leucocitdria sejam causadas
pelas acgbes toxicas ou infecciosas, actuando lentamente sdbre os orgdos
hematopoiéticos, de uma maneira directa ou por intermédio das glidndulas
endocrinas; na verdade a linfocitose e monocitose encontram-se, freqliente-
mente, nos estados de distiroidismo e de hipofungdo sexual.

Estes desvios funcionais endocrinos sdo comuns na deméncia precoce e
tém mesmo um certo papel na sua etiologia.

BarAHONA FERNANDES.
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Sobre o tratamento da azotemia e de certas psicoses agudas, por M. e
T. Cauane. — Société Médico-Psychologique. Sessdo de 28 de Outubro
de 1933,

Em certas psicoses exogenas hd azotemia e hiperazotoraquia, ao mesmo
tempo que o cloro sanguineo estd normal ou abaixado, ao contrario do liquido
céfalo-raquidiano, onde h4 hiperclororaquia; estas alteragdes, que ndo depen=
dem das lesbes renais, t€ém sido explicadas pelas perturbagdes do metabo-
lismo azotado, das fungdes hepdticas e mesmo por lesGes encefaliticas de um
hipotético centro infundibular regulador do metabolismo do azoto.

Esta azotemia acompanha-se, pois, de cloropenia plasmadtica e cloropexia
tissular; doseamentos efectuados mostram mesmo uma particular fixagdo do
cloro no cérebro.

Estes desvios do quimismo histo-sanguineo, freqlientes nas doengas infec-
ciosas, estados post-operatorivs, etc , influenciam também desfavoravelmente
a evclugdo de certas psicoses agudas, toxicas, infecciosas e por alteragoes
endocrinas. A introdugdo de sal (Cl Na) no organismo, per os ou em injecgdo
.(até 10 cc, por dia) modifica o estado geral do doente, facilitando a evolugdo
favordvel e a cura da psicose.

BArAHONA FERNANDES.

Toxinas urinarias e catatonina de De Yong. Poder neutralizante do
s6ro humano. DissociagBo «in vivo» pelo choque da combinacio
toxina-antitoxina, por TiveL e M.me Eck.— Société Médico- Psycholo-
gique. Sessdo de 14 de Dezembro de 1933,

Desde Bouchard que se conhecem as toxinas urindrias, distinguindo-se
menos as urinas de noite, convulsivantes, das do dia, paralisantes; existem,
na urina, ptomainas, alcalbides, derivados de hormonas; foi possivel caracte-
zar uma urohipertensina, uma urohipotensina, a colina, a tirosina, a guani-
dinina, etc. !

Além destas substdncias, que jd tém uma especial afinidade para o sis-
tema nervoso, isolou Yong téxinas benzo-solaveis (catatonina) que, injectadas
nos animais, provocam um estado de estupor catatonico; estes 16Xicos encon-
tram-se em individuos normais e estdo deminuidos nos catatonicos, melan-
-colicos, confusos, etc. Experimentalmente demonstrou-se que no estado
normal a sua acgdo é neutralizada pelo sdéro humano; €ste tem mesmo uma
ac¢do protectora nos animais de experiéncia contra a injecg¢do ulterior dos
produtos urindrios benzo-solaveis.

Esta acgdo neutralizante de séro sbbre a catatonina desaparece, no en-
tanto, se se provoca um choque peptonico; €ste facto experimental parece ter
grande importdncia por mostrar a ac¢do hemoclasiante das alteragdes hu-
morais, provocando a liberagdo brusca das substiincias toxicas no orga-
nismo e a sua conseqiiente ac¢do sdbre o cérebro, traduzido pelo sindroma
psicopatologico,

BARAHONA FERNANDES,
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Regressfio juvenil, invers@io sexual por hiperendocrinia na mania &
na ciclotimia, por G. PEmiT, — Annales Med:co-Psycho!ogague. T 11,
N.2 3. Outubro de 1933.

Baseado nas suas observagGes, o A, estabelece que as anomalias das fun-
¢Ges sexuais, quer no sentido da ambivaléncia, quer no da homosexuali-
dade, ndo sdo raras no decurso dos estados de excitagdo mamaca da psicose
pEl’IGdICﬂ e da ciclotimia.

Nio ¢ facil dar uma explicagdo psico-fisiologica completa déstes fe-
nomenos, mas certamente o factor endocrino terd de ser tomado em con-
sidera¢do, em particular os estados de intersexualidade, na assergdo de
Marafion.

Realmente, as tendéncias inter ou homosexuais, que os sexologistas
‘consideram' como correspondentes ao estadio original, infantil, de indiferen-
ciagdo sexual, observam-se nos sindromas em que hd também uma verdadeira
regressio do comportamento psicologico para estados andlegos aos da ado-
lescéncia e da infdncia (regressdo heboide e pedoide). ;

Observa também o A. que o simples estudo clinico permite apreciar no-
tdveis combinagdes entre excitagdo maniaca, parano6ia e tendéncias homose-
xuais, em coincidéncia com as interpretagdes psicanaliticas, que associam
num mesmo mecanismo genético a homosexualidade e a parandia.

BArAHONA FERNANDES
i Deve admitir-se ainda a operacao de Henle-Albee na espondilite
tuberculosa ? (Ist die Henle-Albeesche Operation bei Spondylitis tuber-
culosa noch erlaubt?), por K. H. Baver e B. Jenner (Gittingen). —
Brun’s Beitrdge. Bd. 157. N.° 4. Pdg. 337 (separata), 1933,

A maior parte dos casos reobservados tém mais de oito anos de opera-
dos. Na sua grande maioria o enxérto consolidou-se em absoluto e encor-
porou-se nas apofises espinhosas. Mesmo nos grandes enxertos a mobilidade
da coluna total ¢, freqlientes vezes, notavelmente boa. Nos casos de absorp-
¢do do enxérto ou da sua fractura ndo conselidada, a cura foi tdo fregiiente
como nos casos de evolugdo normal do enxérto. S6 em nove casos, num
total de oitenta e quatro, e em doentes entre os 15 e os 25 anos de idade,
ficou uma forte deformidade. Os catorze casos mais graves e de deformidade
mais acentuada eram de criangas operadas numa idade de menos de 11
anos,

Os AA. chegam & conclusdo de que o foco vertebral da doenga é que
influencia o enxérro e o seu comportamento ulterior e ndo €ste que tem in-
fluéncia no crescimento e forma da coluna, no futuro.

Como a operagdo de Henle-Albee ndo deminue o perigo da deformidade,
e nio se pdde comprovar uma melboria das possibilidades de cura por meia
da operagio, ps AA. jd hd seis anos que a ndo praticam,

MENESES,
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‘0 tratamento das coxites tuberculosas— Discuss@o do tema, por . G.
AcuiLAr (Santander).— Actes du Deuxiéme Congrés International de
Chirurgie Orthopédigue. Londres, 19 e 22 de Julho de 1933, em volume.
Pédgs. 420-426. Bruxelas, 1g33.

A representagdo espanhola no II Congresso Internacional de Cirurgia
Ortopédica marcou pela originalidade das suas concepgbes patogénicas da
tuberculose do esquelero e pelo brilho da sua defesa, levada a efeito pelos
delegados Prof. Bastos (Madrid), J. G. Aguilar (Santander) e Cortés Llado
(Sevilha),

Segundo €les—e cotejamos a discussdo de Aguilar, a mais detalhada —
a incerteza dos resultados obtidos pelos diferentes modos de tratamento até
‘hoje usados, é principalmente devida & aplicagdo dos mesmos sem ter em
conta que as lesdes locais duma articulagdo tuberculosa estdo intimamente
ligadas ao modo de reagir do organismo tuberculoso, segundo as diversas
fases de alergia pelas quais passa o individuo ruberculizado.

Foi sempre um grande érro dedicar atengdo demasiada aos fendmenos
locais do tumor branco, esquecendo as maneiras diferentes pelas quais um
organismo reage segundo a fase alérgica em que se encontra a infecg¢do tu-
berculosa.

As lesoes tuberculosas osteoarticulares sofrem as mesmas alteragdes que
as lesoes viscerais, ao passarem pelos diferentes periodos da infecgdo tuber-
culosa. Assim, a evolugdo das lesdes tuberculosas, segundo os periodos de
Ranke, com as modificagées introduzidas na sua doutrina por Pagel, Hueb-
schmann e principalmente por Redeker, pode servir perfeitamente de guia no
‘estudo das lesGes osteoarticulares. Déste modo & possivel estabelecer um
paralelo entre as lesdes articulares e as pulmonares, durante os periodos
secunddrio e tercidrio de Renke. ;

O A. ndo se refere a lesdes osteoarticulares do primeiro periodo, porque
o complexo primdrio e, portanto, a fase de alergia primdria, ndo se apresenta
praticamente nunca no esqueleto. Déste modo & preciso interpretar as lesdes
osteoarticulares como metdstases ocorridas durante as fases de alergia
secunddria de Ranke ou durante as fases de regressdo alérgica do mesmo
tipo, segundo Redeker. /

Concebida desta forma a patogenia das osteoartrites tuberculosas, con-
clue-se que as formas iniciais sinoviais da tuberculose articular das criangas
tém a mesma significagdo patolégica que as poliserosites (pleurisias diversas,
peritonite), reacgoes ganglionares, infiltragGes secunddrias, etc., que caracte-
rizam a alergia de hipersensibilidade da infecgdo tuberculosa infantil durante
o seu segundo periodo. O predominio das lesbes de tipo exsudativo ainda
torna maior a semelhanga entre alteragGes articulares e pulmonares. Pela
sua origem, as lesées articulares (sinoviais e 6sseas) tém também a mesma
significagdo patogénica que as dissemina¢des hematogéneas pulmonares,
caracteristicas do segundo periodo.

Da mesma maneira que as lesdes respiratorias, as leses articulares tém
uma tendéncia freqiiente para a regressdo e cura, em cujo caso as alteragoes
residuais déste periodo, que no aparelho respiratorio estdo representadas
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pelos campos indurativos, as aderéncias pleurais, as linhas de cisurite, etc.,
traduzir-se-iam, nas articulagdes, pelas rigidezes e limitagdo de movimentos
ocasionados pela invasdo fibrosa da cdpsula sinovial. :

O tratamento das lesGes déste tipo ndo pode ser sendo conservador, como
em todas as lesbes do periodo secunddrio: cura de repouso, de ar livre, de
sol —quando as lesdes pulmonares o permitam. O trabalho cirurgico fica
reduzido a vigiar e evitar as contracturas e as posi¢oés defeituosas,

Com freqiiéncia, por variagbes de alergia individual, as lesGes exsuda-
tivas iniciais transformam-se em lesées produtivas (granulosas), produtivo-
-caseosas ou caseosas, correspondendo & evolugdo produtiva das dissemi-
nagbes hematogéneas pulmonares, 4 evolugdo caseosa das mesmas e &
tuberculose ganglionar caseosa.

Nestes Gltimos casos persiste a indicagdo dos tratamentos conservadores,
pois o doente continua a estar num periodo de alergia secunddria e hiper-
sensibilidade, Ainda nestes casos pode sobrevir uma cura das lesées pulmo-
nares, mas jd & dificil esperd-la nas localizagbes articulares. Com efeito,
mesmo salvando-se o doente duma generalizagdo miliar ou duma tuberculose
mortal num 6rgdo (rim, cdpsulas suprarrenais), a cura das lesges articulares
¢ mais dificil do que nos 6rgdos respiratorios. Isso deve-se a condigdes espe-
ciais de fisiologia e fisiopatologia articular, das quais se falara mais adiante.

O A. segue o critério, geralmente admitido, de considerar em grupo
aparte a tuberculose osteoarticular do adulto, a-pesar da transigdo &s vezes
-se fazer de uma maneira insensivel e de ndo ser raro encontrar em adultos
infecgbes tuberculosas de tipo infantil, lesdes osteoarticulares tuberculosas
evolucionando dentro duma fase de alergia de imunidade relativa ao terceiro
periodo de Ranke.

A escassa tendéncia para a cura de tddas as lesGes tuberculosas de tipo
tercidrio agrava-se nas articulagées, por razées de fisiopatologia articular,
principalmente estudadas por Ely, por Bastos e pelo A. As articulagbes ofe-
recem um campo favordvel ao desenvolvimento das lesées tuberculosas, em
virtude da sua riqueza em elementos linfoides, tanto na subsinovial, como na
medula 6ssea epifisaria. Lembremo-nos de que na idade adulta, a medula
vermelha ou linfoide apenas ocupa as zonas epifisdrias e mertafisdrias dcs
ossos compridos e nas regies diafisirias a medula linféide foi substituida
por medula fibroadiposa. No esqueleto infantil, a medula vermelha, linfoide,
ocupa todo o comprimento do 6sso. Estas particularidades da distribui¢do da
medula ¢ssea explicam a raridade da tuberculose diafisdria no adulto e a fre-
qtiéncia dessas localizagées na crianga.

Por outro lado, e segundo os trabalhos de Ely, confirmados por Bastos e
pelo A., a percentagem de elementos linfoides, nas partes articulares, estd
intimamente ligada e condicionada & propria fungdo articular. Estes elemen-
tos linfoides desaparecem ou deminuem ao ser suprimida a fungdo articular,
quer por meios operatorios, quer por imobilizagées prolongadas. Isso expli~
ca-nos que a rigidez articular ou a anquilose sejam as condiges mais favo-
rdveis para a cura das osteoartrites tuberculosas.

Assim, nestes casos, 0 critério do A, & decisivamente orientado para o
tratamento operatério, procurando, nas suas intervengées; majs do que a
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extirpagio dos tecidos tuberculosos, a supressdo da fungdo articular. O grau
optimo de cura serd a anquilose Ossea.

Como sucede em todos os estudos actuais sdbre tuberculose, a doutrina
de Ranke serve como hipotese para marcar as diferencas essenciais do crité-
rio que hd-de dirigir o tratamento das osteoartrites tuberculosas, segundo se
passam em fase de alergia 1l ou de alergia 11[, quere dizer, segundo se trate
de criangas ou de adaltos, respectivamente: tratamento conservador nas
criangas, tratamento operatério nos adultos. f

Todavia, as crises ndo se passam na prdtica com esta simplicidade es-
guemadtica. Em criangas infectadas precocemente e sem reinfecgdes macigas
que conduzam a uma rapida generalizagdo, as lesdes articulares podem trans-
formar-se em lesdes de tipo tercidrio e evolucionar sob o mesmo quadro
das osteoartrites tuberculosas do adulto, isto &, como doen¢a local no meio
dum estado de alergia de imunidade relativa. Por outro lado, em adultos
infectados tardiamente, aparecem lesGes articulares acompanhadas por ou-
tras localizagGes que evolucionam dentro dum quadro de alergia secundaéria.
E, por tltimo, em qualquer caso podem apresentar-se casos de regressdo
alérgica ante uma nova poussée de infecgdo bacilosa e, de acdrdo com as dou-
trinas de Redeker, voltando a encontrar-nos com quadros de hipersensibili-
dade em doentes que sofriam de lesées de ripo tercidrio.

O A, depois, estende as suas consideragGes, em particular, ao tratamento
da coxite tuberculosa. A nossa mira foi, porém, apenas, a de dar uma idea'dos
fundamentos fisiopatologicos que orientam esta nova escola dos cirurgiées da
tuberculose osteoarticular na Espanha. Por aqui ficamos.

MEeNESES.

A foliculinoterapia intfavanoaa. (Uber intravendse Follikulintherapie), por
R. Spiecrer. — Deutsche Mediginische Wochenschrift. N.° 40. 1933,

Numa série de doentes com menorragias obteve o A, os melhores resul-
tados com injecgGes endovenosas de foliculina (1 cc.) que repetia, se a pri-
meira falhava, chegando até a terceira, se obtinha poucos resultados com a
segunda. Todavia notou que os bons resultados alcangados so se verificavam
nos casos com lesGes inflamatérias dos anexos, e que era ineficaz a acgdo da
foliculina quando as menorragias tinham uma outra causa. A acgdo rapida
daquela substéncia, nos casos mencionados, pode explicar-se por uma subita
modificagdo do indice harmonico sanguineo provocado pela entrada brusca
na corrente circulatoria da foliculina injectada, Ultimamente o A, modificou
a técnica, administrando ao mesmo tempo a sistomensina em injec¢do intra-
-musculat ; os resultados obtidos sdo melhores.

J. RocHETA.

A causa da morte nos acidentes eléctricos. (Zur Frage der Todesursache
beim elektrischen Unfall), por S. Kaveren. — Miinchener Mediginische
Wachenschrift. N.° 46. 1933,

Em trabalhos experimentais, feitos em cdis, verificou o A, que a corrente
eléctrica ndo actua directamente sdbre o sistema nervoso central, mas sim
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através do sistema circulatorio; €ste facto deve-se a grande resisténcia da
parede craniana e prova-se em animais aos quais se extirpou o cérebro e o
striatum, que apresentaram os mesmos fenémenos que os animais que nio
tinham sofrido esta mutilagdo. O mecanismo da morte pela corrente eléctrica
assenta, primeiro, e principalmente, na contracgdo das corondrias, e, secun-
dariamente, numa paralisia de todo o organismo; & nesta segunda fase que &
atingido o centro respiratorio.

O electrocardiograma mostra fibrilagdo dos ventriculos e a anatomia
patologica mostra alteragbes das corondrias. Por isso deve fazer-se uma tera-~
péutica, aleém da.conhecida, que possa ter aplicagdo nesta situagdo.

J. ROCHETA.

Trabalhos experimentais sdbre a flogose alérgica da pleura e sObre &
possibilidade de provocar manifestacdes contro-laterais. (Ricerche
sperimentali sulla flogosi allergica della pleura e sulla possibilita di pro-
vocare manifestagioni controlaterali), por E. ANTENIAzzZI. — Minerva Me-
dica. N.° 47. 1933,

Estudos recentes de Roulet demonstraram a possibilidade de provocar
experimentalmente uma inflamagdo alérgica na pleura. Fazendo a injecgdo
desencadeante na pleura de cobaios sensibilizados para os globulos verme-
lhos ou plasma de frango, pode verificar-se uma inflamagdo muito freqiiente-
mente de cardcter granulomatoso, com zonas de necrose e formagdo de célu-
las gigantes, de modo a reproduzir, nalguns casos, duma maneira muito
aproximada, o quadro histolégico do granuloma tuberculoso.

O A., arraido por estas investigagoes, ndo s pelo que elas tém de ongmal
mas Iambém porque representam uma tentativa para provar o cardctet alér-
gico que tém muitas pleurisias exsudativas, e aquelas que acompanham, por
vezes, 0 pneumotorax ou a frenicectomia, retomou-as, com o intento de veri-
ficar, além disso, se era possivel provocar altera¢ées ndo so6 do lado tratado
como ainda da pleura oposta. Chegou as seguintes conclusées : recorrendo a
técnica habitual, para a produ;ao de um estado de hipersensibilidade tissular,
¢ possivel, experlmentalmente, provocar uma inflamagdo alérgica da pleura e
da porgédo cortical do pulmdo. Nos casos positivos, a inflamagdo do lado
tratado corresponde, qudsi sempre, o aparecimento, na pleura contro-lateral,
de nodulos monocitdrios subsérosos e ndo raramente manifestages andlo-
gas no mediastino e pericdrdio; obtém-se assim o quadro de uma poliserosite
tordcica, originada num estado alérgico das serosas correspondentes. Segundo
0 A., uma tal extensdo do processo. deve explicar-se pela passagem do anti-
geno duma serosa a outra, ndo podendo excluir-se, todavia, como investiga-
gOes andlogas para outros tecidos tém demonstrado, a existéncia de um
tropismo adquirido pelo proprio antigeno para os tecidos estruturalmente
indénticos, com os quais €le ¢ posto primeiramente em contacto,

J. RocHETA:
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A soroterapia intravenosa na escarlatina. (Zur iniravendsen Serumthe-
rapie des Scharlachs), por E. E. JoercrEN. — Deutsche Mediginische Wo-
chenschrift. N.° 48. 1933.

As opinides sdbre a soroterapia da escarlatina ainda hoje nédo sdo con-
cordantes, Uns empregam o sdro em todos os casos, outros s naqueles com
sinais toxicos bem acentuados e hd alguns até que afirmam ter observado
uma acgdo nociva do sdro. O A. apresenta uma estatistica de duzentos e vinte
casos, que distribuiu em trés grupos: cem tratados com sbro, cem sem sdro
e vinte com sdro simples de cavalo. Empregou a via endovenosa e como dose
méxima 1occ. € minima 4 cc., s6 injectando as criangas que ndo excediam
cinco dias de doenga e ainda que ndo tivessem outra infecgdo associada.

A acg¢do do sdro foi nitida: quinze e vinte e quatro horas depois da in-
jecgdo, desaparece o exantema, a temperatura desce para valores normais,
ainda em menos tempo, € o estado geral melhora consideravelmente. Rara-
mente apareceram sinais da doenga do sdro (ndo se notaram, por exemplo,
numa crianga que trés meses antes tinha sido injectada com séro anti-difré-
rico). ; 2

Pelo que respeita a complicagbes, comparando as criangas tratadas com
o sdro com aquelas em que €ste ndo foi empregado, verifica-se que esta tera-
péutica ndo as evita nem mesmo as atenua, O sdro tem apenas um papel
activo contra a toxinemia inicial e por isso deve empregar-se eéspecialmenté
na escarlatina toxica e grave, mas o mais precocemente possivel.

J. RocHETA.

O tropismo electivo dos estreptococos: estreptococo endoteliosico:
(Sul tropismo elettivo degli streptococchi . streptococco endoteliosico), por
E. FroLa. — Minerva Medica. N.° 49. 1933.

A patologia experimental tende a confirmar as concepgfes da escola
americana, que diz ter o estreptococo uma tdo nitida variabilidade que basta
a sua permanéncia num determinado tecido ou doente para lhe conferir ca-
racteristicas proprias, e de tal modo que, injectado noutro organismo, tende
a localizar-se no mesmo tecido ou a determinar doenga idéntica; por esta
ruzdo o estreptococo reumdtico localiza-se de preferéncia nas serosas, o
viridans no endocdrdio, etc, e, do mesmo modo, um estreptococo banal, pdsto
em contacto com produtos escarlatinosos, produz a escarlatina.

Provayelmente as modificagdes do tropismo e do poder patogéneo jun-
tam-se, devido 4s mesmas causas exteriores, modificagées na morfologia e
nas propriedades culturais, de modo a assumirem ou perderem a propriedadeé
de determinar a hemolise, de forma a apresentarem-se em cadeias curtas ou
compridas, De facto, Chini e Magusi tém observado como o estreptococo, in-
troduzido-numa articulagdo, ao tornar-se artrofilo, se apresenta contempo-
rneamente anemolitico e como o mesmo, injectado noutro tecido, perde a
artrofilia e readquire o poder hemolitico; €ste Gltimo, por sua vez, reinoculado
na articulagdo, torna a adquirir as propriedades primitivas, Tudo isto faz
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pensar que as diferentes variedades de estreptococo sejam variagoes flutuan-
tes de um unico estréptococo, ou melhor, de um tnico diplo-estreptococo.

Como contribui¢do pessoal a questdo do tropismo electivo do estrepto-
coco, refere o A. o comportamento de um déles, isolado de um caso de septi-
cémia, com monocitose e endoteliemia. Como animal de experiéncia éscolheu
a cabra, e a modalidade de tratamento consistiu em injec¢des peritoneais,
em dias alternados, de 5 cc. de suspensdo bacteriana em soro fisiologico. Os
exames consecutivos mostram qie estas injec¢6es provocam notdveis modi-
ficagbes nos componentes brancos do sangue, mas o mais interessante ¢ o
aparecimento, na circulagdo, de um nimero notdvel de elementos mesenqui-
matosos, cuja maior parte é representada por células endoteliais.

Abstraindo do particular significado que podem assumir os varios ele-
mentos celulares circulantes, e que o A. descreveu mais detalhadamente
noutra publicagdo, o que deve reter a atengdo da preceédente experiéncia &
a possibilidade que tem um estreptococo de reproduzir experimentalmente
um certo numero de fendmenos por éle anteriormente provocados.

J. RocHETA.

Um método simples e seguro para observar os resultados terapénticos
na anemia perniciosa. (Uber eine einfache und yuverldssige methode jur
Uberwachung des Behandlungserfolges bei pernizitser Andmie), por
R. KruGer. — Deutsche Mediginische Wochenschrift. N.° 50. 1933,

Tém, ultimamente, aparecido alguns trabalhos que descrevem um novo
método para rapidamente, e duma maneira simples e pratica, determinar a
média dos didmetros dos glébulos vermelhos. Os diversos autores empregam
um aparelho, o eritrocitbmetro, construido de maneira a poder utilizar-se
com a aplicagdo do principio da micrometria por difracgdo (principio de
Pipper). As determinagbes podem fazer-se num minuto e a exactiddo do mé-
todo pode considerar-se maior do que a determinagdo usual do valor glo-
bular g

A eritrocitrometria tem, sobretudo, valor na avaliagdo dos bons ou maus
resultados que se obtém com a terapéutica; a verificagdo duma diminuigdo
no didmetro dos glébulos vermelhos & sinal tipico de melhorar; pelo cobtrd-
rio, um valor alto déste didmetro, embora tenham aumentado a hemoglobina
e os eritrocitos, exige que o tratamento continue enérgicameénte,

J. RocHETA.

O tratamento das acgdes secundarias do Salvarsan; com H‘apatrat_.
(Die Behandlung von Salvarsannebenwirkungen mit Hepatrat), por K.
FuLst e M. FeLLsew, — Deutsche Medizinische Wochenschrift. N.° 50. 1933.

A etiologia das toxicoses salvarsfinicas ainda ndo estd suficientémente
esclarecida. Para muitos autores, é uma intoxica¢do metdlica; para outross
uma reacgdo idiossincrasica. Hoffmann foi o primeiro que a considerou
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como uma disfun¢do hepatica, hipotese que depois Milbradt julgou poder
confirmar com as suas investigacées, entre as quais a des-sensibilizacdo de
cobaias com Heparrat, que tinham sido sensibilizadas para o Salvarsan.
Depois da publicagdo déstes trabalhos, Spiethoff empregou, com bons resul-
tados, o Hepatrat nas dermatites consecutivas as injec¢ées de Salvarsan.
O A,, na mesma ordem de ideas, seguiu igual terapéutica. Refere uma série
de historias com lesdes cutdneas apos as primeiras injecgoes de Salvar-
san e nas quais, com os melhores resultados, empregou o Hepatrat. Utiliza
este farmaco em injecg¢des intra-musculares, iniciando a série com 2 cc., e
atingindo 5 cc. por dose, em dias alternados. Em geral, bastam 12-15 injec-
¢6es, mas os bons efcitos aparecem, em regra, depois da terceira ou quarta
injecgdo, Estes caracterizam-se por uma notavel melhoria do estado geral,
por uma queda da temperatura e aumento de apetite, a0 MeSMO L€MpPO que
os sinais curdneos comecam a desaparecer; em muitos casos pode evitar-se
o aparecimento de piodermites. Aos doentes assim tratados pode, em seguida,
continuar-se com a terapéutica especifica, sem mais reacgges.

J. RocHETA.

Patologia e terapéutica das teleangiectasias essenciais. (Pathologie
und Therapie der essentiellen Teleangiektosien), por G, Bankorr, — Miin-
chener Mediginische Wochenschrift. N.° 52. 1933,

Resumo do autor:

As teleangiectasias essenciais sdo idiopdticas, formam-se lentamente e
localizam-se, a maioria das vezes, nas partes visiveis da pele; sdo raras nas
criangas. O seu aparecimento pode filiar-se numa dilatagdo paralitica dos
vasos cutidneos ou numa intokicagdo. Podem, ainda, ser devidas a estase por
insuficiéncia cardiaca, nefrite, etc. A sifilis desempenha um papel impor-
tante na sua etiologia; em grande parte das vezes ¢ ela a Unica causa. A te-
rapéutica é sempre cirirgica,

J. RocrETA,

As alteracbes hematologicas da crisoterapia. (Le alteragione ematologi-
che della crisoterapia), por C, REvzl. — Minerva Medica. N.° 50. 1933,

Tém sido numerosas as publicages que referem perturbagées hemo-
-leucocitérias, produzidas pelas injecgées dos sais de ouro, e, a-pesar disso,
ainda se ndo sabe bem se os casos descritos, alguns com sindromas graves,
fatais, se devem atribuir ao ouro como causador duma intoxica¢do ou se nao
se deva antes imputar as perturbacdes observadas a uma especial disposigdo
pessoal, a um factor constitucional. Porque os sais de ouro constituem, em
tuberculose, um elemento terapéutico de largo uso, e ainda porque as suas
indicagées jd se estenderam para fora desta doenca, & de importdncia saber
se os acidentes conhecidos podem ser melhor esclarecidos e, ainda, despitd-
-los precocemente, para poderem ser evitados.

O A. resolven retomar esta questdo, pesquisando no sangue de doentes,
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principalmente tuberculosos, submetidos as injecgGes duricas em doses peque-
nas e intra-musculares, e no sangue de coelhos, a que injectava até doses
toxicas. Os seus resultados clinicos e experimentais sdo concordantes e
podem resumir-se assim: a nemoglobina ndo sofre alteracdo; os globulos ver-
melhos podem, inicialmente, aumentar em numero, mas, com a conti-
nuagdo do tratamento, voltam aos valores numéricos iniciais. Para a série
branca verifica-se que, depois.de cadainjecgdo, se observou uma nitida leuco-
cocitose, que desaparece até ao momento da injec¢do seguinte. Na formula
leucocitdria, o aumento de eosindfilos, referido por véarios autores, e conside-
rado até por alguns como indice da intoxicagdo — mais de 59, — ndo & cons-
tante nos resultados de Reuzi: algumas vezes mantém-se invaridvel o nimero
inicial, outras aumerita ou diminue. Ndo merece, pois, uma ateng¢do especial,
Nalguns casos verifica-se uma tendéncia para as formas agranulociticas,
sem todavia terem adquirido o carédcter de sindroma, como ja tem sido refe-
rido algumas vezes em clinica. Por isso, estes devem considerar-se como
devidos a um estado constitucional e ndo ao firmaco. Encontraram-se tam-
bém células endoteliais depois da injecgdo, e tal achado deve interpretar-se
como dependente do aparelho reticulo-endu:ehal para o qual os sais de ouro
tém uma acgdo electiva.

J. RocHETA.

A terapéutica dos vomitos gravidicos. (Das Schwangesenerbrechen und
seine Bekdmpfung), por E. Scawas, — Deutsche Medizinische Wochens-
chrift. N.° 51. 1933.

Recomenda o A. o Peremesin como um firmaco de efeitos seguros nos
vomitos da gravidez. Devem administrar-se dois comprimidos /2 hora antes do
levante, que rapidamente se dissolvem na boca. Se for necessario, pode repe-
tir-se a dose vdrias vezes por dia, em intervalos de 2-3 horas. Ndo observou
nunca complicagoes.

J. RoCHETA.

O simpatol, sob o ponto de vista clinico. (Zur Klinik des Sympatal),
por A. Bier. — Therapie der Gegenwart. Dezembro de 1633,

Por se tratar dum fadrmaco que, desde o seu aparecimento, tem sido motivo
de vdrias publicagGes sdbre a sua acgdo terapéutica, resolveu o A. fazer um
resumo de suas propriedades, testemunhando-as com alguns casos clinicos.
Embora, quimicamente, seja muito semelhante a adrenalina, distingue-se
desta por vdrias caracteristicas que lhe garantem uma maior preferéncia na
clinica. Contrariamente & adrenalina, o simpatol pode ser administrado per os
e mesmo por esta via se verifica, depois da sna administragdo, um aumento de
volume sistolico e do volume minuto. Por outro lado, outros autores verificam

,que éste medicamento ndo produz aumento de pressdo nas auriculas e por

11550 0 seu emprégo ndo influencia parcta[meme o sistema circulatorio, quere
dlzer, favorece ndo sb6 a c:rqul_gg:ao 'arterlal «como também a venosa. Nio
- LY ' i1
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esquecer que, mesmo na trombose das corondrias, pode o simpatol melhorar
nitidamente a circulagdo abaixada subitamente pelo infarto do miocdrdio.

J. RocHETA.

Biblioteca da «Lisboa Médica»

Trombose das coronarias e infarto do miccardio, por Ebuarno
CorLHo.— 1 vol. de 216 pdginas. Livraria Bertrand, editora. Lisboa, 1933

Sumdrio: Evelugdo da patologia do infarto do miocdrdio. A circula¢do
corondria (a circulagdo arterial, topografia da vascularizagdo arterial, anas-
tomoses do sistema arterial corondrio, a circulagdo venosa, a fisiologia da
circulagdo corondria). Obstrucdo experimental das ariérias corondrias.
Experiéncias pessoais (laqueag¢do das artérias corondrias, laqueacdo das
artérias corondrias antes e depois da secgdo dos nervos vago-simpdticos,
injeccdo de substincias cdusticas na parede dos ventriculos, embolia das
corondrias). Consegiiéncias imediatas da obstrucdo das corondrias. Interpre-
tagdo das alteracoes do electrocardiograma. Aplicacdo dos resultados experi-
mentais a patologia humana. O infarto mioedrdio em clinica. Condi¢ies ana-
tomicas do infarto. Formas clinicas correspondentes ds condi¢ies anatomicas:
Sinais electrocardiogrdficos do infarto. Observagoes pessoais. Etiologia do
infarta. Sintomatologia clinica, Sintomatologia electrocardiogrdfica. Dia-
gndstico topogrdfico do infarto. Diagnéstico diferencial. Prognostico.
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Faculdades de Medicina

Do Porto

Realizaram-se, durante o més de Janeiro, as provas de habilitagdo para
o titulo de professores agregados dos grupos de pediatria e ortopedia, e obs-
tetricia e ginecologia da Faculdade de Medicina. ;

Foram aprovados, respectivamente, os candidatos Drs. Francisco Manuel
da Fonseca e Castro e Antonio Gongalves de Azevedo.

O delegado da Faculdade de Medicina de Lisboa foi o Prof. Salazar de
Sousa, para o grupo de pediatria e ortopedia.

— Foram autorizados os Drs. Herndni Bastos Monteiro, professor cate-
drdtico da Faculdade de Medicina, e Joaquim Roberto de Carvalho, Alvaro
Pinheiro Rodrigues e Antonio de Sousa Pereira, professores auxiliares da
mesma Faculdade, a efectuar um curso de anatomia, durante a segunda
quinzena do corrente més, no Instituto de Estudos Portugueses, que funciona
junto da Universidade de S. Tiago de Compostela.

De Coimbra

O Didrio do Govérno publicou a lista dos trabalhos cientificos do direc-
tor e professores do Instituto de Farmacologia e Terap€urtica Experimental
da Faculdade de Medicina.

De Lisboa

A Faculdade de Medicina de Lisboa foi autorizada a confiar a regéncia
dos cursos de clinica de moléstias infecciosas, da clinica terapéutica e do
desdobrdamento da cadeira de propedéutica médica aos Drs. Fernando da
Fonseca, Eduardo Coelho, Cascdo de Ancides e Mario Moreira.

—Foi contratado um assistente extraordindrio para a cadeira de uro-
_'logia. = :

e
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Academia das Ciéncias

Na sessdo do dia 11 de Janeiro, da Academia das Ciéncias, o Dr. Silva
Carvalho féz uma comi.?nicagéo acérca da personalidade de Zacuto Lusitano,
em que mostrou que éste mestre da medicina portuguesa, por ser cristdo-
-novo, teve de mudar de nome em Portugal. O nome usado foi Francisco
Nunes, conforme afirmou o Dr. Silva Carvalho, ao contrdrio da opinido de
Maximiliano de Lemos, que dizia ter sido Manuel Alves de T4vora.

O Prof. Egas Moniz referiu-se a esta comunicagdo e falou sdébre Zacuto
como mestre da epilepsia.

L L

Sociedade das Ciéncias Médicas

No dia 10 de Janeiro tltimo reliniu-se a Sociedade das Ciéncias Médicas.

O Dr. Mdrio Meutinho apresentou «Um caso de anoftalmia congénita
bilateral».

O Dr. Carlos Santos, filho, falou sébre «Organizagdo de arguivos clini-
cos. Ficheiro do Servigo de Radiologia do Hospital dos Capuchos. Algumas
innovagoes pessoaiss.

Na sessdo do dia 24 de Janeiro, o Dr. Emilio Tovar Faro apresentou uma
comunica¢do sobre «Um ensaio de profilaxia das doengas venéreas». Sdbre
esta comunicag¢do falou o Dr. Tovar de Lemos.

O Dr. Fernando de Vilhena e Vasconcelos apresentou um trabalho inti-
tulado «Sobre trés casos de dermatite linear».

Conferéncias

No Instituto de Medicina Legal de Coimbra realizou o Dr. Hildrio Veiga
de Carvalho, assistente da Faculdade de Medicina de S. Paulo, uma confe-
réncia sobre «Contribui¢do paulista para o estudo do diagnostico diferencial
entre as lesées produzidas em vida e depois da morte».

— O Prof. J. A. Pires de Lima, do Porto, etectuou, no gabinete da direc-
¢do da Faculdade de Ciéncias daquela cidade, uma conferéncia sobre a his-
toria da terarologia portuguesa.

— Na cadeia do Limoeiro, o Dr. Luiz Figneira realizou uma conferéncia
intitulada «A higiene da Familian.
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— O Dr. Armando Narciso pronunciou, no saldo nobre da Cidmara Muni-
cipal de Lisboa, uma conferéncia sdobre «Climas e termas de Portugal na
indastria do turismon.

*

Medicina colonial

O Dr. Athouguia Machado Pimenta foi nomeado, mediante concurso,
director do Laboratorio de andlises’ quimicas, bromatolégicas e toxicologi-
cas de Mogcambique.

— Para o quadro de satide de Angola nomeou-se o Dr. Vasco Sobral
Dias, _ :

— O Dr. Guerra, tenente-coronel médico do quadro de satide de Mogam-
bique, foi julgado incapaz pela junta daquela col6nia.

— Q coronel médico Dr. Damas Mora, do quadro de satude do Ultramar,
vai preencher a vaga que se deu na direcgdo dos servigos de saude de Macau.

Saude publica

Nomeou-se uma comissdo composta pelo Dr. Alberto de Faria, director
geral de Saide; Machado Pinto, director geral da Assisténcia Puablica e coro-
nel Nepomuceno de Freitas, enfermeiro- mor dos Hospitais Civis, para proce-
der 4 escolha do local em que devera construir-sc a nova gafaria, nas pro-
priedades da heranga Rovisco Pais.

As construgbes desta gafaria serdo do tipo da «vila», com habitagbes
pequenas, hospital e enfermarias especiais.

Misericordias

Tomou posse do cargo de director do lioépital da Misericordia de Alijo,
o Dr. Henrique Pereira.

Homenagem

Os povos de Aquém-Guadiana prestaram uma homenagem ao Dr. Anto-
nio Mauricio Vargas, médico ao servigo da mina de S. Domingos, desde 18g6.

i



X L.iseoa MEDICA

L *

Baile dos médicos

Na Faculdade de Medicina realizou-se, na noite de 3 de Fevereiro cor-
rente, um baile para médicos e suas familias, promovido pela Caixa de Previ-
déncia dos Médicos Portugueses.

Necrologia

Faleceram: em Colares, o Dr. Anténio Teixeira Branddo de Vasconcelos;
em Lisboa, os Drs. Carlos Garcia, Siegmundo Rosenblatt, Daniel Esquivel da
Maia Saturnino, médico dos Hospitais Civis de Lisboa, da Misericordia e
antigo guarda-mor de Satde; na Suiga, o Dr. Oscar Correia Cardoso, médico
da Armada; e em Algés, o Dr. Nuno Gongalves Botelho de Gusmdo, antigo
guarda-mor de Saude do porto de Lisboa.

@
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