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LIGA DE COMBATE A SIFILIS

9

Creada em 29 de Agosto de 1920 pelo Centro Académico “Oswaldo Cruz’

SERVICO DE TRATAMENTO GRATUITO DA SIFILIS

SAO PAULO

MOVIMENTO DO MEZ DE AGOSTO -

A Liga de Combate a Sifilis, orgdo beneficiente do Centro-
Academico “Oswaldo Cruz”, continuando sua obra de profilaxia
e tratamento, matriculou em seus Postos, durante o mez de agosto-
p. p. 155 doentes novos, dos quais 10 portadores de sifilis primaria,.
33 de sifilis secundaria nervosa. O numero de doentes contagiantes.
atingiu a 43.

1 Ao mesmo tempo foram atendidos em seus consultorios 309
doentes ja matriculados, sendo aplicadas 5.520 inje¢bes assim dis-
tribuidas: 128 de arsenobenzois, 1.636 de iodeto de sodio, 395 de
cianeto de mercurio, 80 de salicilato basico de mercurio, 100 de biodeto-
de mercurio e 3.181 de salicilato de bismuto. Foram feitas 325 rea-
¢oes de Wassermann e 3 pesquizas de Spirochaeta pallida.

A frequéncia média diaria de doentes nos Postos da Liga de
Combate a Sifilis foi de 193.

Como vemos, o nosso movimento, apezar da carencia de 914 com
que lutamos, tem aumentado continuamente, gragas a campanha que
fazemos junto a populacgdo e principalmente entre nossos doentes,

Finalmente, temos a grata satisfacdo de anunciar o reinicio do
tratamento pelos arsenicais (914) que sera aplicado somente aos
portadores de lesGes contagiantes, procurando desse modo, na medida.
do possivel, preencher as nossas finalidades.
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DEXTROSOL|

(GLUCOSE—d)

| "DRENA AGUA DOS TECIDOS PARA A CIRCULAGAO,
ELIMINANDO EDEMAS, AUMENTANDO O VOLUME
SANGUINEO E PROMOVENDG A DIURESE”

E. MEYER — Usos Terapeuticos das Injegdes Endovenosas
de Solugdes de Glucose) Zentralb. f. klin., Med. —
102.343, 1925. Abst. J. A. M. A, 86521, 1926.
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CORACAO E GRAVIDES (*)

PROF. LEMOS TORRES

Diretor da Escola Paulista de Medicna. Chefe do Servico de
Cardiologia da Clinica Obstetrica da Faculdade de Medicina.

’

Quando ha perto de 20 anos estive nos Estados Unidos pela
segunda vez “fellow” da Rockefeller Foundation, voltei de 14 im-
pressionado com o desenvolvimento da cardiopatologia como especia-
lidade bem definida. L3, nenhum servigo obstetrico deixa de ter anexo
o indispensavel servigo de cardiologia.

Relatando a RAuL BRIQUET o que tinha observado, sugeri um ser-
vico de cardiologia junto 4 Maternidade de S3o Paulo, e foi devido
4 iniciativa, e aos esforgos deste-espirito sempre pronto a aceitar ideas
progressistas, que se instalou pela primeira vez no Brasil urh servigo
de cardiologia junto a um servigo obstetrico. Isto dito assim com esta
simplicidade nio d4 a ideia da transformacio profunda, da verdadeira
revolugdo que entre nds isto significava naquela época, pois o diag-
nostico das lesdes cardiacas e a conduta a seguir em relacio 4 gestagio,
passariam a ser funcdo do medico cardiologista e nio mais do obs-
tetra, como até entdo era de praxe ser feito.

Esta anomalia de um servigo de cardiologia enxertado numa or-
ganisacio obstetrica, como um corpo extranho, teve curta duragio
pois, ele foi suprimido pelo entdo diretor da Maternidade e professor
de Obstetricia. Surpreendido fui pessoalmente indagar junto ao Di-
retor das razbes deste ato. Entio ouvi do Diretor e Professor de
Obstetricia que ele pessoalmente, nio estava convencido da necessi-
dade de um servigo de cardiologia, pois para verificar a presenga de
um sopro cardiaco, nfo era mister ser um especialista em molestias do
coragid, e que uma vez verificada uma lesdo cardiaca, competia ao
parteiro impedir ou interromper a gravidés. \

Este episodio vem aqui relatado nio com espirito de critica ou
de censura, mas unicamente para mostrar qual era o panorama me-
dico na parte que se refere as relacGes entre a obstetricia e a car-
diologia.

O fundamento destas relacGes ou melhor da ausencia destas re-
lagBes, estava no ensino medico e nas ideias reinantes nesta época.
O que se exigia do medico a este tempo.era um “bom ouvido” pois a
finalidade do exame era descobrir um sopro cardiaco organico e dis-

(*) Conferencia realisada no curso de especialisagio em Obstetricia
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sy,

tingui-lo de um sopro inorganico (funcional, anemico, cardio pulmo-
nar, extracardiaco etc.). Nos cursos de clinica propedeutica varias
aulas eram consagradas ao estudo dos sopros, dos varios .fécos de
ausculta de PoTAIN, dos seus caracteres fonicos, de sua variabilidade
com as posi¢Ses, com os movimentos respiratorios, da sua sona de
propagacdo etc. Tudo isto tendo por finalidade diferencar um sopro
organico indicativo de uma lesdo cardiaca, de um sopro inorganico
sem consequencias para o funcionamento do coragdo; chegava-se
assim a um certo numero de caracteres como, sopro rude, com propa-
gacio, nio se modificando pelos movimentos etc. que identificavam o
sopro organico, emquanto que o sopro de timbre suave, sem propagagio
modificando-se pelos movimentos etc. seria o apanagio dos sopros
inorganicos, inocuos. Mas a realidade era que nem sempre a dis-
tingdo entre os dois sopros se apresentava assim tdo facil, pois
muitas vezes, um sopro rude nfo se modificando pelo decubito e
apresentando propagacdo, nido indicava uma lesdo organica e outras
veses, um sopro suave, sem propagacio e modificando-se com os mo-
vimentos podia indicar uma estenose mitral ligeira. Devido a estas
dificuldades de diagnostico, em caso de duvida julgava-se de melhor
aviso decidir por sopro organico, indicativo de uma lesdo cardiaca, pois
assim punha-se a paciente a coberto de uma asistolia que se julgava
ser a consequencia proxima ou tardia, em caso de uma gravidés, pois
o aforismo que dominava a conduta do parteiro em taes casos era:
“jeune fille pas de mariage, jeune femme pas d’enfantement, jeune
mere pas d’allaitement”

Como se vé o problema era por demais simples, e o que o par-
teiro tinha em mira era a descoberta do sopro organico. O corola-
rio desta maneira de proceder era a limitagio da natalidade pela proi-
bigdo das relagdes sexuais, pelas manobras anticoncepcionais e final-
mente pela interrupgdo de uma gravidés iniciada. E se esta “ma-
tanca de inocentes” em nome deste novo Herodes, que era entdo o
sopro ' organico ndo assumia maiores proporgbes, era, porque
nem sempre o parteirg levava o seu exame clinico até a regido car-
diaca e principalmente porque nem todas as mulheres gravidas pro-
curavam os cuidados dum medico parteiro, contentando-se com o au-
xilio das curiosas que nunca pretenderam entender de sopros.

Foi este estado de coisas que levou o grande MACKENZIE a dizer
que ele estava inclinado a pensar que “a descoberta da auscultacio
has actually done more harm than good to the practice of medicine”.

Isto que hoje com os conhecimentos modernos se nos -afigura
um erro grave, tinha nessa epoca uma base aparentemente logica, o
que alids era de prever, pois ninguem erra unicamente pelo prazer de
errar,

Examinemos estes fundamentos.

Acreditava-se entdo que toda a lesdo orificial deveria mais tarde
ou mais cédo provocar a asistolic pelo mecanismo da pressio retro-
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grada pelo embaraco a montante da lesdo orificial (back-pressure).
Exemplifiquemos : niima lesdo do orificio aortico, a dificuldade trazida
ao ventriculo esquerdo, provocaria a dilatacio desta cavidade; como
«consequencia desta dilatagio, a valvula mitral nio mais seria capaz de
- vedar o orificio mitral, donde a regurgitagio do sangue para a au-
ricula esquerda durante a sistole ventricular; a auricula esquerda por
sua vez se dilatando, prejudicaria a circulagio pulmonar, donde estdse
na pequena circulacdo; o ventriculo direito fraquejando, se dilataria
trazendo a insuficiencia da valvula tricuspide que resultaria na dis-
tensdo da auricula direita, com prejuizo da circulagio venosa, con-
gestdo passiva do figado e edemas.

Este raciocinio até certo ponto plausivel, justificaria como se
compreende, a significacdo ominosa de um sopro organico. Diante
desta perspectiva o parteiro estava no dever de evitar ao coragio
toda a sobrecarga capaz de apressar este desastre. Por_outro lado
era e ¢ um fato indiscutivel que a gravidés e o trabalho de parto cons-
tituem um excesso de trabalho mesmo para o coragdo normal. As-
sim nos ultimos mezes da gravidés a presenga de um tumor uterino
alargando a base do torax, elevando o diafragma, deslocando o co-
racio para cima, ndo pode deixar de constituir uma sobrecarga para
0 coracdo: o aumento do sangue circulante e o aumento do metabo-
lismo basal sdo outros elementos que forcam o coracdo a um tra-
balho mais energico; e é fato que nos ultimos mezes de gravidés apa-

' rece geralmente uma ligeira dispnea de esforgo, tanto que uma mu-
lher gravida nio poderd subir uma escada com a mesma facilidade
com que o fazia antes de ficar gravida. Alem de que, o exame cui-
dadoso do coragio de mulheres gravidas perfeitamente normaes, de-
monstra sinais sugestivos de uma insuficiencia cardiaca, taes como
‘pulso rapido, pulsacbes venosas visiveis, extra-sistoles, sopros sisto-
licos e diastolicos no foco aortico, mitral ou tricuspide, o bordo di-
reito do coracio afastado para a direita do esterno; sinais estes que
justificam a denominagio de “coragio gestacional” mais que ndo tém
significacio patologica e nem necessitam nenhum tratamento. A
frequencia de um ou mais destes sinais foi de 16,3% em 239 partu-
rientes sadias examinadas por GAMMELTOFT.

Mas apezar de todas estas razdes, que pareciam justificar a ju-
risprudencia medica entio reinante, os fatos estavam em completo
.desacordo com ela, pois os casos de mulheres com lesGes cardiacas
indiscutiveis que levavam varias gravideses a termo, sem nenhum
dano para elas ou para o produto da concepgdo, eram do conheci-
mento de todos os clinicos. Estes fatos se davam ou porque elas
nio tinham sido antes examinadas e ignoravam por isso o seu estado
cardiaco ou porque embora informadas da sua lesdo cardiaca tinham
desobedecido as restricgdes 1mpostas pelo medico assistente.

Um caso de minha clinica é disso um exemplo tipico; trata-se
‘de uma senhora de 50 anos de idade, viuva, mae de 6 filhos sadios e
fortes; queixa-se atualmente de dispneia de esforgo e palpitagdes; é
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portadora de um estenose mitral tipica, com sopro presistolico rude
em crescendo e ligeiro ruflar diastolico, preponderancia .direita ao
eletrocardiograma. Mas o interesse do caso reside na sua historia.
Quando tinha 7 anos teve um acesso de reumatismo poliarticular que
a manteve no leito um mez, aos 17 anos .0 medico da familia desco-
briu a lesdo cardiaca. Como se tratava de familia abastada comegou
entdo a peregrinacio pelos consultorios medicos do Rio e de S. Paulo
e tendo consultado 12 medicos, segundo nos informou a doente e
todos eles confirmaram o diagnostico e todos éles a condenaram ao
celibato apesar de quasi noiva. Mas aqui o coragao falou mais alto
que a razdo e contra a opinido de 12 medicos e de toda a familia o
casamento se realisou aos 18 anos. Este caso atravessou a puberdade,
as gravidéses, o aleitamento de todos os filhos, a menopausa, sem
que tivesse uma descompensacio cardiaca grave, apenas cansago e dis-
pneia de esforco nos ultimos mezes.

Um outro caso que o Prof. Raul Briquet e eu seguimos ha 15
anos. Tratava-se de uma primipara de 36 anos, gravida de 3 mezes,
com uma estenose mitral e sinais evidentes de descompensagio car-
diaca grave, edema pulmonar, figado muito aumentado de volume,
ligeira ciandse e dispneia ao menor esforco. Evidentemente aqui
nio podia haver duas opinies; a insuficiencia cardiaca grave, so-
brevinda no comeco da gravidés indicava a sua interrupcdo, mas a
doente se recusou terminantemente, apesar de ser informada do
grande risco que corria. Diante do desejo ardente da paciente em
ter um filho e de sua perentoria recusa, resolvemos o Prof. Raur,
BRIQUET e eu ampara-la nesta sua inabalavel e definitiva resolucio.

A digitalisagdo e o repouso melhoraram muito o seu estado per-
mitindo que em completo repouso, a doente de nada se queixasse.
Mantida sob nossa vigilancia e tratamento, a gestacio poude ser
levada até o 8.° mez quando, sob anestesia geral, foi feita pelo Prof.
BRIQUET a cesaria e a esterilisacdo, realisando assim a doente a sua

ardente aspiracdo de ter um filho; o puerperio se processou nor-
malmente.

No servigco de cardiologia anexo 4 Clinica Obstetrica e que ©
Prof. BriQUET creou logo que assumiu a cadeira, temos matriculadas
56 cardiacas, sendo 45 de estenose mitral, 6 de insuficiencia aortica, 3
de estenose mitral plus insuficiencia aortica, 2 de estenose aortica,
1 de miocardite cronica. Destas faleceram 5: uma de insuficiencia
cardiaca no 7 © mez, outra deu a luz normalmente, teve alta onze dias
apés um puerperio sem complicacdes e 4 dias depois faleceu subita-
mente sem qualquer queixa; a terceira durante o puerperio teve uma
descompensacio irredutivel com taquicardia paroxistica; e duas
outrgs que embora matriculadas no servico nao mais compareceram, €
s6 tivemos conhecimento de que tinham falecido, por informagdes de
pessoas da familia quando foram procurar o atestado de obito.

Do mesmo servigo de cardiologia da Clinica Obstetrica, saiu o
trabalho “Coragio e Gravidez”, premiado pela Academia de Me-
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dicina do Rio de Janeiro (Premio Madame Durocher de 1935), em

~ colaboragdo com Jairo Ramos e Alvaro Guimaries, em que pro-
vamos que uma cardiaca gravida convenientemente tratada nio cons-
titue um risco maior que uma gravida nfo cardiaca.

Reunindo-se varias estatisticas, ultimamente feitas nos Estados
Unidos verifica-se que a porcentagem de morte nas gravidas cardiacas
incluindo-se todos os, casos é de 3.43% que é mais ou menos a mes-
ma porcentagem existente nas cardiacas ndo prenhas.

Naquelas cardiacas porem que engravidaram e apresentaram
sinais de descompensacio cardiaca mesmo em repouso e que eram
incapazes de qualquer atividade fisica, sem desconforto como na
nossa segunda doente, a porcentagem de morte é elevada, é de 22,6%.
Estes fatos e muitos outros vieram demonstrar que a descoberta de
um sopro organico indicativo de uma lesio orificial nio era o su-
ficiente para dicidir da sorte de uma futura esposa ou futura mie;
€ a observacio acurada dos fatos, mostrou ainda mais que a teoria da
pressdao retrograda (back-pressure) era incapaz de explicar a insufi-
ciencia cardiaca. NZo menor autoridade que a de MAKENZzIE diz
nunca ter encontrado um caso cuja descompensagio cardiaca pudesse
ser explicada por esta teoria. “I have searched diligently, but I
have not found the record of one single case which could support
the idea” diz ele.

O mal desta teoria era generalisar um fato até certo ponto ra-
soavel, plausivel, isto é que em certos casos de estenose mitral, uma
angustia muito acentuada do orifcio, poderia explicar pela estase e
dilatagdo da auricula esquerda a estase pulmonar e a insuficiencia do

" coragio direito. Mas este mecanismo nio representa sinfo um me-
canismo secundario; a mais das vezes, na estenose mitral a descom-
pensagao cardiaca sobrevem bruscamente em consequencia da insta-
lagdo da fibrilagdo auricular. Em outros casos a dilatagio encon-
trada das cavidades cardiacas nio pode ser explicada apenas pela
lesdo orificial, mas sim pelo comprometimento da fibra cardiaca; ja

~GraHAM STEEL dizia que as modifica¢bes nas valvilas era inade-
quada para explicar a ‘“disastrous dilatation of the heart; the muscle
failure factor, it may be presumed was the essential one” E’ por-
tanto a lesio da fibra cardiaca diminuindo a capacidade de reserva
da forga cardiaca, que-deve ser a responsavel pela insuficiencia car-
diaca e ndo unicamente a lesio orificial.

Nos temos portanto na nossa indagacgao clinica que obter infor-
magbes, sobre o estado do musculo cardiaco; a constatacdo de uma
fibrilacio auricular, de uma dilatagio das cavidades cardiacas, de
uma lesio do feixe de His, dos seus ramos ou de suas ramificagées,
ou de uma perturbacdo coronaria evidente, sdo sinais seguros de uma
lesio do musculo cardiaco. Mas o medico tem.a seu dispor um meio
mais precoce e mais sensivel para descobrir a insuficiencia cardiaca;
sdo os sintomas percebidos pelo doente e que o medico recolhe por
uwma anamnese bem feita.
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O coragio tem uma grande forga de reserva; basta dizer que em
repouso ele utilisa apenas 1/13, desta forga de reserva. A diminui-
¢io ou exaustio desta forga de reserva, ¢ que € a causa da descom=
pensagio cardiaca. Todos os orgdos do corpo, durante a sua ativi-
dade necessitam de um acrescimo de sangue para exercer a sua fun-
¢do e para isto todos eles estdo na dependencia do coragdo. Se o
coracio nio fér mais capaz de lhes enviar a quantidade de sangue ne-
cessaria, as fungdes destes orgdos ndo poderdo ser executadas com
eficiencia e surgirio os sintomas desta incapacidade. E ¢é -exata-
mente pela queixa do doente e pelo interrogatorio, que ndés vamos
obter estas preciosas informag6es indicativas de um inicio de descom-
pensacio cardiaca. Os dois principais sintomas sio:

102 — ags varias manifestacdes de dificuldade respiratoria. -
20 — as varias sensagbes angustiosas ou dolorosas referidas
a parte anterior e superior do torax. ‘

Qualquer uma destas manifestagGes. ou ambas, estdo sempre pre-
sentes por mais exigua que seja a insuficiencia cardiaca, desde que
sejam convenientemente pesquisadas. O exercicio € o esfor¢co mus-
cular sio os meios mais eficazes de verificar a forca de reserva car-
diaca, pois o emprego de grandes massas de musculos, exige um
grande suprimento de sangue para o necessario consumo de oxigenio:

e havendo um deficit de oxigenio em circulagio, os centros respira-
torios por demais sensiveis a esta falta, manifestam. o seu sofrimento
por fenomenos respiratorios; estes sdo constituidos por aumento do- :
numero dos movimentos, por uma sensacio de falta de ar, de sufo-
cacio que obriga o doente a interromper o exercicio comegado; ou-
tros doentes referem esta sensacio como um cansago no peito, ao
fazer um movimento. Esta sensagdo é a mesma que experimenta
um individuo, mesmo em perfeita satide, quando esgotada momenta-
neamente a forga de reserva do seu coragio por um exercicio exa-'"
gerado, numa competi¢io esportiva qualquer.

Varias provas tém sido propostas para se verificar o funciona-
mento do coragdo; elas sdo constituidas pela execucio de varios exer-
‘cicios musculares e pela observagido dos seus resultados sobre os mo-
vimentos respiratorios, movimentos cardiacos e pressio arterial etc;
mas todas elas sdo falhas, pois nio levam na devida consideracio o,
treino ¢ a profissio do paciente; pois é evidente que o0 mesmo exer-’
cicio sera executado com consequencias diversas se se tratar de ur
atleta ou, de um individuo franzino de habitos sedentarios ou se §
tratar de uma camponesa habituada a servicos pesados ou de um
dama de sociedade cujo unico exercicio é de entrar e sair de uf
automovel. O meio mais seguro de julgar deste deficit cardiaed
sera a informacdo do doente de que é acometido de falta de ar:

4

fazer um exercicio que antes executava com grande facilidade, |

~ ~ . . FIT"“ 7\
nenhuma sensagdo desagradavel: nio importa para esta avalragaof&#
noos 7
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qualidade ou a intensidade do exercicio em questdao. A outra indica-
¢do precoce da insuficiencia cardiaca € a sensac¢io angustiosa ou do-
. lorosd percebida ma regido anterior e superior do torax, obrigando o
‘paciente a interromper o esforgo iniciado. Com esta parada do mo-
vimento cessa o sintoma referido. Este pode ser descrito pelo doente
como uma barra de ferro cumprimindo o peito, como uma cons-
triccio, como um aperto na regido superior do esterno, como uma
garra’ comprimindo o coragdo, -como um aperto subito na garganta,
g%émo uma sensacdo de angustia, como uma dor surda na regido do
;;;‘t?’ora(;éo\od como uma dor violenta assumindo os caracteristicos de
angor pectoris, com irradiagdo franca para os membros superiores.
fodos estes sintomas sio devidos a insuficiente irrigagdo das paredes
do coragio em consequencia de perturbagbes da cir¢ulagio coronaria,
miocardite e dilatagio do coracio.
. Estas duas especies de sintomas, de grande importancia para
nos informar sobre a forga de reserva do coragio s6 podem ser for-
necidos pela anamnese, pois o exame fisico do doente em repouso
pode nada revelar. Quando .o doente ja apresenta edemas, conges-
#40 do figado, estase pulmonar, cianose, etc. entdo ja estamos em
presenca de uma descompensacdo cardiaca grave.
A anamenese nos dara ainda informagbes preciosas sobre a etio-
logia (reumatismo, coreia, febre tifoide, amigdalites, etc. .) Nio
basta porem a mencdo de uma destas molestias, é preciso saber a data,
a duragdo, a repeticio dos acessos; assim em caso de um estenose
mitra] por exemplo, nio é a mesma cousa se o doente teve apenas
um unico acesso de reumatismo ha 15 ou 20 anos, ou se teve reu-
‘matismo repetidas vezes, ou se este reumatisme persiste até ao mo-
mento presente; nio é a mesma cousa ter tido em crianca uma amig-
dalite, ou ter amigdalas até agora cronicamente inflamadas. Deve-
mos tambem em caso de uma multipara cardiaca indagar cuidadosa-
mente da evolucio das gravidezes anteriores no que se refere a des-
compensacio cardiaca. Nio serd preciso encarecer o valor das in-
formacBes sobre as preocupagdes de espirito, os desgostos a que
possa estar sujeita a parturiente, pois estes elementos tem grande
importancia quando o cardiologista tiver que tomar uma decisdo.

Vemos por este rapido bosquejo que o importante nao ¢ a pre-
senca de um sopro ou a ameaga da pressio retrograda, mas sim a
capacidade de reserva cardiaca.

Vamos agora examinar mais objetivamente os diferentes casos

que o medico tem que resolver na pratica clinica:

10 — E’ o caso de uma moga solteira com uma lesdo cardiaca
que quer saber se pode casar ou nao — Os supostos maleficios d.afs
telacGes sexuais normais, nio tém nenhum fundamento. O coito
normal nenhum prejuizo pode causar a uma cardiaca, e na frase de
MACKENZIE & “a matter for the woman and not the doctor, to decide”.
Naturalmente .os excessos de coito, as perversoes sexuais, as mastur-
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bacbes excessivas, as manobras anticoncepcionais, serdo nocivas per se
e nio porque a mulher tenha uma lesdo cardiaca.

FE. a abstengdo completa de relagdes sexuais numa mulher . que
tenha uma libido normal podera mesmo, provocar perturbacdes refe-
rentes ao aparelho circulatorio, como dores precordiais, taquicar-
dias, etc. '

Portanto nio vemos nenhum motivo para impedir o casamento
d’uma jovem com uma lesio cardiaca, sob condigdo porem, que o
futuro marido seja informado que uma vez gravida, a sua mulher
deverid ficar sob os cuidados de um cardiologista e de um parteiro
que deverio acompanha-la e assisti-la até ao trabalho de parto e
puerperio.

2° — A cardiaca ja casada vem ao medico para saber si pode
ter filhos.

Se nio existe nenhum sinal de insuficiencia cardiaca, a reagio
ao esforco fisico é normal, o coragio ndo estd dilatado, nio existe
fibrilagdo auricular, a resposta deverda ser afirmativa, sob condigio
imprescindivel, porem, que se submeta a exames frequentes por um
especialista, durante toda a gestagio, trabalho de parto e puerperio.

Se estiverem presentes os sinais e sintomas de descompensagio
cardiaca, a gravidés deverd ser impedida. Si porem estiverem pre-
sentes apenas ligeiros sinais funcionais, como pequena dispneia de
esforco, sem dilatagio das cavidades cardiacas, sem modificagbes
importantes do eletrocardiograma e se o desejo de um filho por parte
dos dois conjuges for ardente, poder-se-4 permitir a concepgdo uma
vez que a vigilancia do. cardiologista e do parteiro seja por assim
dizer comstante, e submetendo-se a doente ao repouso necessario e
ao judicioso tratamento digitalico.

3.° — A parturiente cardiaca vem a consulta para saber si deve
continuar.a sua gravidés.

Se ndo existe nenhum sinal de insuficiencia em repouso e se a
reagdo a sua atividade fisica é normal, ela deverd continuar a sua
gravidés. Se ja existirem sinais de descompensacio cardiaca o es-
pecialista devera levar em consideragio os tres elementos seguintes:

@) grawidade destes sinais: Se a descomposicio foér grave
(edemas, cianose, estase pulmonar, figado de estase) e a dispneia
existir a0 menor movimento, a gravidés deverid ser interrompida
apds a digitalisagio da paciente, pois como ji vimos, a porcentagem
de morte ¢ alta nesta classe (22,61%)

b) @ época da gravidés em que surgem estes sinais: Quanto
mais no inicio da gravidés, tanto mais sombrio serd o prognostico, -
_deveen;do ser interrompida a gravidés quando aparecerem sinais de
insuficiencia cardiaca grave nos tres prifmeiros meses.
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C) a resposta ao tratamento digitalico e ao repouso: Desde que
os fenomenos cessem rapidamente ao tratamento, a decisio dependera
da habilidade do cardiologista em controlar as manifesta¢des morbi-
das de uma maneira eficiente e da obediencia da doente em subme-
ter-se as condigbes do tratamento sob a vigilancia constante do es-
pecialista.

Até aqui devem ter notado que apenas falamos de insuficiencia
cardiaca sem nos preocuparmos com o nome da lesdo orificial. Pre-
cisamos agora dizer rapidas palavras sobre as lesdes mais encontra-
digas nas mulheres em idade de engravidarem. A mais frequente
é a estenose mitral de origem reumatismal, vindo em seguida a insu-
ficiencia aortica com 16 a 20%, as lesGes congenitas sdo mais raras.

- Nao cabe aqui a descrigdo de cada uma destas lesdes cardiacas,
pois nés as supomos suficientemente conhecidas. Alem das condi-
¢oes da fibra cardiaca reveladas pelos sinais e sintomas que referimos
atraz, podemos levar em conta certas particularidades destas lesGes
para o julgamento clinico do caso particular. Quando num caso de
estenose mitral existe a historia de um acesso de reumatismo que se
deu ha 15 ou 20 anos e encontramos apenas um sopro presistolico em
crescendo, com uma reagdo normal ao exercicio fisico podemos pen-
sar numa estenose cicatricial do orificio sem grave lesio da fibra
muscular. Se a este sopro presistolico se junta um sopro diastdlico
logo ap6s o II ruido, j4 devemos pensar numa estenose muito mais
acentuada e portanto o prognodstico sera menos favoravel pois exis-
tird uma tendencia maior a dilatagio da auricula esquerda, com as
suas consequencias. Se os acessos de reumatismo forem varios e
recentes, entdo o prognostico é ainda mais sombrio pois é provavel
que a lesdo seja progressiva (endocardite recurrente).

Na insuficiencia aortica quando a hipertrofia do ventriculo es-
querdo é acentuada e o pulso de CORR.GAN ¢ muito marcado o prog-
nostico é mais grave do que quando nio existe este ultimo sinal ou ¢
ele muito pouco nitido.

Quanto 4 insuficiencia mitral ela ndo é por si so causa de des-
compensacio cardiaca, ela é perfeitamente compativel com um fun-
cionamento normal do coragio; naturalmente um sopro sistélico mi-
tral pode estar presente em casos de insuficiencia cardiaca, mas ele €
apenas um fenomeno associado e ndo a causa da descompensagdo
cardiaca; a causa da falencia do coracio estard na lesdio do musculo
cardiaco, pois a pequena quantidade de sangue que regurgita ndo al-
terard de um modo apreciavel, o funcionamento da auricula; alem
de que alguns fisiologistas admitem que mesmo no coragio normal
exista um ligeiro refluxo de sangue para a auricula por ocasido do
inicio da sistole ventricular. Com toda a estenose mitral existird
tambem uma pequena insuficiencia mitral, mas o que tem importan-
cia aqui, é o grau da estenose mitral. Podemos portanto na prenhés
ignorar o sopro sistolico mitral qualquer que seja a sua intensidade,
se o coracio ndo evidenciar além dele, outra anormalidade, e neste
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caso o importante serd esta anormalidade e ndo o sopro sistolico mi-
tral. Eu costumo dizer que num diagnostico de wmsuficiencia mitral
a insuficiencia estd no diagnostico e nio no coracio.

Quanto 4s lesbGes congenitas em mulheres gravidas mnio tenho
delas nenhuma experiencia, mas MACKENZIE refere um caso de per-
sistencia do ductus arteriosus numa mulher gravida que levou a tér-
mo a sua gestagio sem nenhuma novidade.

Feitas estas ligeiras consideragées podemos para terminar dar
os seguintes conselhos para o tratamento da cardiaca gravida:

1.° — Nio dar nenhuma opinido que se estenda alem das. con-
digBes atuais da cardiaca gravida, isto é, a opinido dada no momento
do exame ndo poderd ser valida até o termino da gestacdo, pois as
condigbes podem se agravar, principalmente no 7° mez, no trabalho
de parto ou no puerperio.

20 — S6 assumir a responsabilidade do caso que puder ser
submetido a exames frequentes, sendo esta, conditio sine qua non.
3. — Toda cardiaca gravida devera se submeter ao repouso

fisico e psiquico durante a gravidés.

4° — Qualquer. infecgdo respiratoria, por mais leve que seja
devera ser tratada pelo medico assistente, permanecendo a doente no
leito. _

5. — Embora tudo tenha corrido muito bem, a paciente devera
recolher-se a uma maternnidade 2 semanas antes do parto para uma
observagio mais cuidadosa e para ser digitalisada preventivamente por
ocasido do trabalho de parto. ,

6.° — Se a paciente nio tiver apresentado sinais graves de des-
compensagao cardiaca durante a prenhés, pode ser permitido o tra-
balho do parto normal; apenas se o pulso se elevar a mais de 110 e os
movimentos respiratorios a mais de 28 ou 30, devera ser aplicado o
forceps no periodo de espulsio. _

7.° — Se as doentes apresentarem durante a gravidés sinais de
descompensagdo mais ou menos serios deverio ser internadas num

hospital durante a gestacio. Nesses casos deverd ser praticada a

cesarea e simultaneamente a ligadura das trompas.

8% — Toda a parturiente cardiaca deverd ser digitalisada du-
rante o trabalho de parto ou antes de qualquer intervengio cirurgica.

- 9.2 — A anestesia deverd ser aquela em que o anestesista €
mais habil.

Quero terminar esta conferencia tirando as duas conclusdes
seguintes:

12 — Em caso de lesdo cardiaca numa parturiente, o obstetra nunca
deverd aceitar sosinho a respomnsabilidade do caso e deverd
sempre envia-lo ao cardiologista para consulta e conselho.

22 — Os cuidados do cardiologista deverio se estender a toda a
duracdo da gravidés, acompanhando a parturiente no traba-
lho do parto e no puerperio.
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Uma organisa¢gdo modelar a
servico da medicina

Tudo o que V. S. necessitar para a instalagio
e a modernisacdo do seu consultorio ou da sua clinica,
o podera encontrar em nossa casa.

A grande aceitagio dos nossos artigos é devida
nao sé 4 excelencia da sua qualidade, mas tambem ao
modelar servico de assistencia técnica, sempre pronto
para servi-lo.

Fornecemos:

Instala¢des radiologicas de todas as capacidades,
inteiramente protegidas, para diagnostico e terapia.
Aparelhos e tubos para todas as capacidades e fins.
Mesas radiologicas universais e especialisadas para
dragnostico e terapia. Aparelhos e acessorios para a
terapia pelas ondas curtas e para eletrocirurgia. Lam-
padas de raios ultravioletas e infravermelhos. Eletro-
cardiogratos.

Sortimento completo de instrumentos cirurgicos.
Moveis cirurgicos. Mesas para alta cirurgia. Lam-
padas para campo operatorio. Autoclaves e instala-
¢Oes completas de esterilisagio.

Artigos para laboratorio. Vidraria e porcelanas.
Reagentes. Balangas analiticas. Estufas. Centrifu-
gas.  Microtomos e microscopios. Colorimetros.
Bombas de vacuo.

Aparelhos eletrodentarios de toda especie. Raios
X dentarios. Equipos completos. Motores e tornos.

Aparelhos de diatermia. Instrumentos e miudezas
em geral.

Faga-nos uma visita e convenga-se de que tudo
fazemos para bem servir a distinta classe medica do

Brasil.
S. A. Médico — Técnica
RIO DE JANEIRO . SAO PAULO
Av. Rio Branco, 133 Rua Sdo Bento, 216
Telefone 23-5863 "‘ \ Telefone 3-2175

Telegr.: RENOL
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FACULDADE DE 'MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE S. PAULO —
DEPARTAMENTO DE ANATOMIA PATOLOGICA — SECCAO DE
PATOLOGIA EXPERIMENTAL

EXTRATOR PARA O ANDROGENO E O
ESTROGENO URINARIOS

DR. J. LACAZ DE MORAES

Assistente

Quando trabalhavamos numa pesquiza sobre o androgeno urini-
rio usamos de um rapido extrator descrito por NATHAN B. TALBOT
€ GeorGe O. LancstroTH (Endocrinology, 25.729-1939), que apre-
sentava uma grande vantagem sobre os aparelhos descritos por SMITH
e SMITH (Amer. J. Physiol. 112.340-1935), o de WanG e Wu (Chi-
nese J. Physiol.,, 8.209-1934), o de GaLLAGHER, KocH e DORFMAN
(Proc. Soc. Exper. Biol. & Med., 33.440-1935) e sobre o descrito
por W. V. Conzorazio e J. H. TaLsorT (Endocrinology, 27.355-1940).

A grande vantagem era a agitagio mecdnica que permitindo um
contato maior entre o benzol e a urina reduzia o tempo da operacio
para somente cerca de uma hora, conseguindo-se a extragio de cerca
de 90% dos hormonios urinarios existentes num litro de urina.

Todavia pelo uso continuo do aparelho de TALBOT e LLANGSTROTH
um grave inconveniente apareceu. O eixo de vidro CPG Jena que
permitia a agitagdo inferior de um modo eficiente, gastando-se dei-
xava sair grande quantidade de urina o que prejudicava sobremodo
a sequéncia do trabalho de extragio.

Para resolver tal inconveniente foi que passamos a usar o apare-
lho que descreveremos, que com agitacio pela parte superior, nos
parece muito comodo e seguro pois evitou-se tambem o uso do fogo
Para a distilagdo continua do benzol, assim como o condensador.

DESCRICAO

Consta o aparelho (fig. 1) de um baldo de vidro de cerca de
1200 cc. de capacidade até o nivel de saida lateral. Lateralmente um
funil separador provido de torneira a esmeril, por intermedio de um
tubo de vidro recurvado, vem se abrir no fundo do baldo numa pe-
quena taga perfurada. Essa taca perfurada pode ser abolida pois
o fim a que se destina de facilitar a emulsio perfeitaj entre o benzol
€ a urina é conseguido somente pela agitacio eficiente,
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No baldo de vidro sdo colocados apods resfriamento 1000 cc. de
urina previamente hidrolisados com 150 cc. de HCI concentrado, pela
fervura em 10 minutos. No funil separador conjunto ao aparelho
sdo colocados 500 cc. ou mais de benzol cuja saida é regulada pela
torneira e se obtem a penetracio de gotas de benzol no fundo do balio
com uma velocidade tal que levard cerca de.uma hora para seu total
escoamento.

"Um motor eletrico de indugio de cerca de 2000 RPM ligado a
um reostato para graduagio da velocidade inicial e final e munido de
eixo de vidro cuja extremidade livre tem duas pas de helice, permite
a agitacio comoda da urina e benzol.

L]

<
o
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Fi6. 1 _ Fic., 2

Esta agitacdo provoca a formagio de uma emulsio que se escoa
pelo tubo lateral e é recolhida num outro funil separador retiravel de
cerca de 500 cc. que permite a separagio. facil do benzol e da urina.

Este volume de benzol obtido é concentrado num alambique € o
processo de extragdo se segue entdo nas fases descritas por TALBOT
e LANGSTROTH.

Outra modificagio que idealisavamos numa variante do aparelho
(fig. 2) foi a de um motor que tem o eixo perfurado onde passa um
tubo de vidro munido de uma helice numa das extremidades e noutra
uma ampoula dilatada de bordos revirados para dentro, onde o benzol
e um funil separador goteja em velocidade regulavel.
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HISTOLOGIA, FISIOLOGIA E PATOLOGIA DO
SISTEMA RET{CULO-ENDOTELIAL —
S. R. E. (%)

MICHEL JAMRA

O sistema reticulo-endotelial se distribue por todo o organismo,,
mas é nos centros hematopoiéticos (medula 6ssea, aparelhio linfatico.
e bago) que se encontra sua séde principal e é ai que estd melhor re-
presentado. A analise da estrutura do bago, por exemplo, permitira.
reconhecer os diversos elementos celulares que compdem o S. R. E.
Com os métodos apropriados, reconhecem-se na polpa vermelha do
bago 3 tipos de células principais:

1 — Células de protoplasma polimorfo, unidas entre si pelos pro--
longamentos, constituindo réde densa, mais ou menos continua, que
concorre na formacgio do -arcabougo do 6rgio — sdo as células reti-
culares fixas.

2 — C(élulas outras, formando a parede das raizes venosas de.
retorno — seios venosos —, células que tém uma funcdo de revesti-
mento, uma situagdo marginal, constituindo a parede da raiz capilar
venosa — células reticulares endoteliais ou, simplesmente, células en-
doteliais. Tanto as células reticulares fixas como as endoteliais témy
as mesmas caracteristicas histogenéticas e fisiologicas e fundamental--
mente sio o mesmo elemento celular, apenas distintas por sua atitude
morfoldgica diversa — de reticulo ou de endotélio, respectivamente ——
representando a funcio estromatica ou de revestimento que lhe atri-
bue esta atitude. Ambos os tipos celulares sio demonstrados histo-
logicamente pela injecdo intra-vital de corantes coloidais eletro-nega-
tivos, gragas a propriedade que possuem de reter em seu citoplasma.
tais coloides. E nesse fato que se baseia o método da coloracao
intra-vital, creado por GOLDMANN, ao fazer uso do azul de pirrol para.
o estudo das células do tecido conjuntivo. As formacdes fibrila-
res das células reticulares sio evidenciadas pelos métodos da im-
pregnacido argéntica. A associagio dos dois métodos — coloragio
intravital e impregnagio argéntica — permite demonstrar o conjunto
celular, isto é, corpo e fibrilas reticulares.

3 — Além destas células reticulares e endoteliais descritas, ha,
no bago, na podlpa vermelha, outras com as mesmas proprie-

(*) Aula do Curso de Hematologia de Fevereiro-Margo de_ 1940, realizado no Departa--
mento de Histologia e Embriologia, sob a orientagdo do Dr. Jost ORria.
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dades pexicas, de maior tamanho, de nucleo vesiculoso e que estio
livres de qualquer conexdo celular: sdo-as células reticulares livres
ou histiocitos, como as denominou ASCHOFF. Correspondem a cé-
lulas do tecido conjuntivo ja vistas e descritas por outros AA. em
diferentes condigdes de estudo. Os histiocitos de Aschoff corres-
pondem ao clasmatocitos de RANVIER que identificou, pela primeira
vez, tais células no peritoneo de r3, as células adventiciais de MARr-
CNAND, ao poliblasto de Maxinmov, ao hemohistioblasto de FERRATA.
No bago, estas células que recebem ai o nome de esplenocitos, gracas
2 sua capacidade ameboide, podem emigrar atravez do seio venoso e
cair no sangue circulante, adquirindo os caracteres citologicos do
monocito. KyoNo e muitos outros descreveram as fases de transi-
¢d0 desde o histiocito esplenico até o monocito.

Pelo método de injecio intra-vital de coloides eletro-negativos,
as células acima enumeradas foram demonstradas em varios outros
6rgdos: nos ganglios linfaticos € estruturas linfoides, no figado,
na hipofise, na suprarrenal e principalmente na medula ossea. Ti-
nham sempre a mesma morfologia, a mesma propriedade funcional
de reterem os coloides cationicos e apresentavam-se sempre como o

mesmo elemento celular, ora em situa¢do reticular, ora em -situagio
endotelial.

AscuHOFF, em 1923, percebendo os mesmos caracteres histoldgi-
cos destas células todas nos varios departamentos do organismo, e
reconhecendo nelas sempre a mesma propriedade pexica fundamental,
grupou-as num conjunto celular definido, sistematisado que exigiu
em unidade morfologica e funcional. Dominou a este conjunto celu-
lar Sistema reticulo-endotelial (SRE).

Compreendia este sistema:

1 — As células reticulares da polpa vermelha do bago, as célu-
las reticulares dos ndédulos da substancia cortical e medular dos gan-
glios linfaticos, as células reticulares das edificagdes linfoides, as cé-
lulas reticulares da medula ossea.

2 — As células endoteliais que limitam os seis venosos do bago,

os capilares do figado (onde recebem o nome de celulas de Kupfer),
da medula ossea, da suprarrenal, da hipéfise.

Os capilares assim formados apresentam-se ao exame histolo-
gico discontinuos, com a parede interrompida, de contorno variavel,
adaptados completamente ao parénquima ambiente, que lhes modela o
contorno — sdo os capilares sinusoides.

A este sistema reticulo-endotelial definido e limitado as células.
reticulares fixas e &s em atitude endotelial (SRE sensu stricto)
ajuntou ASCHOFF os histiocitos € ampliou o sistema com mais esse
clemento (SRE sensu lato), representado nos érgdos pelo histiocito
€ no sangue pelo monocito.

As células reticulares, as endoteliais e os histiocitos de ASCHOFF
pertencem todas ao tecido conjuntivo, & classe das células cromo-
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filas de GOLDMANN que dividira as células conjuntivas de acérdo res-
pectivamente com sua capacidade ou incapacidade pexica, em cro-
mofilas e cromofobas. Entre as células cromofilas, além das cé-
lulas reticulares e endoteliais e dos histiocitos (células reticulares li-
vres), incluem-se por possuirem tambem propriedades pexicas, em
verdade pouco acentuadas, os seguintes outros elementos:

1 — Células endoteliais dos vasos sanguineos e linfaticos que
acumulam muito mal os corantes injetados e isto sb apds grande
numero de injecbes (e é nesta diferenca schretudo que se distingue
o capilar comum do capilar sinusoidal).

2 — Os fibroblastos e fibrocitos que tambem acumulam pouco
e mal.

Vemos assim que as células do SRE sdo células conjuntivas, cro-
mofilas, de origem mesenquimal e que outras células conjuntivas cro-
mofilas, apresentam as mesmas propriedades, na verdade em grio
apreciavelmente menor.

Foi a consideragdo destes fatos que levou muitos AA. a com-
preender o SRE ndo como entidade morfoldgica e fisiologica dis-
tinta do comum conectivo, parte cromofila, mas como um conjunto
de células conetivais, mais indiferenciadas, menos estabilisadas mor-
fologica e funcionalmente e portanto com maior capacidade de rea-
lizar a fungio pexica que é tanto mais evidente quanto menos espe- -
cifica e definida é a funcio da célula, isto é, quanto mais indiferen-
ciada. Dai a concepgio de SieGMUND que descreve o SRE como o
“mesenquina ativo’; a de MOLLENDORF que inclue no SRE todas as
células cromofilas, sejam elas muito ou pouco cromofilas, de tal modo
que o SRE seria o tecido conjuntivo cromofilo e, na opinido de
MOLLENDORF, uma réde continua de células conjuntivas que ligaria
todo o organismo, estendendo-se por todos os oOrgdos pelos vasos,
pelas bainhas de revestimento, pelo conetivo intersticial; dai a con-
cepcio de MIDY que denomina o SRE de aparelho conjuntivo-his-
tiocitario. ’

VoLTERRA, considerando que a célula reticular fixa, a célula reti-
cular endotelial e a celula reticular livre sio adaptagbes ocasionais de
um mesmo elemento conjuntivo pluripotente, capaz de tomar atitudes
diversas, isto &, adaptagbes do histiocito, prefere denominar de sis-
tema reticulo-histiocitario o SRE de AsCHOFF, denominacgio bastante
feliz do ponto de vista histogenético.

Esta nocio de SRE, conjunto celular sistematisado, com fun-
¢Ges especificas préprias, foi particularmente fertil, tdo fertil que
no curso dos 17 ultimos anos a soma de trabalhos dedicados ao seu
estudo é toda uma literatura que renovou conceitos, estabeleceu fatos
e criou doutrinas a respeito das até entdo banais células conjuntivas,
relegadas 3 significagio minima de células do “tecido de enchimento”
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Destas consideragbes a respeito da histologia do SRE verifica-
mos que os seus elementos sio particularmente abundantes nos or-
gios hematopoiéticos (medula 6ssea, aparelho linfatico, bago) ou que
foram hematopoiéticos (figado, bago) e se nos lembramos que é do
histiocito primitivo (célula reticular livre ou célula reticular endote-
lial) que derivam os. elementos mieloides (eritroblastos e destes os.
eritrocitos ; mieloblastos e destes os granulocitos) e linfoides (linfo-
blastos e destes os linfocitos), assim como os monocitos, compreende-
mos quio importante é a significagdo do SRE para o estudo das
afecgBes dos 6rgdos hematopoiéticos.

FISIOLOGIA

1 — Fungdo gramulopexica — A granulopexia é a propriedade
fundamental e especifica do sistema do ponto de vista morfo-fisio-
l6gico, pois é gragas a ela que se pode reconhecer a identidade das
células do SRE, sua distribuicio, suas transformagées e suas modifi-
cagbes ante os estimulos fisioldgicos e patoldgicos.

Esta propriedade, especifica das células do sistema, permitiu deli-
mitd-lo e defini-lo em seus elementos constituintes que se mostram
todos identicos apesar de tdo difundidos e separados no organismo.
As células do SRE segregam e guardam em seu citoplasma as parti-
culas coloidais eletro-negativas injetadas, comportando-se como um
polo positivo (anodo). Sé os coloides anddicos é que sio guardados
no sistema, propriedade conhecida com o nome de lei de SCHULEMANN-
Evans.

A injecdo repetida de doses elevadas de um corante coloidal (azul
de pirrol, tinta da china, vermelho congo, litiocarmin, metais em estado
coloidal) carregando a célula a0 maximo e desviando-a presumivelmente
de suas outras fungdes, constituiu o método de escolha para o estudo da.
fisiologia do sistema — o método do bloqueio. Analisava-se certa.
funcio do animal em experiéncia antes e depois do bloqueio: as mo-
dificagbes ocorridas deveriam correr por conta da lesio funcional do
sistema, e podeY¥-se-iam reconhecer assim a fun¢io ou fungbes que o
sistema desempenhava. As investigagbes feitas com este método
abrangeram o estudo do metabolismo intermediario dos lipides, das
protides, dos hidratos de carbono e dos minerais e da agua, o estado
das fun¢bes imunitaria, hemocitopoiética, etc. A revisdo critica,
feita ultimamente, a que se submeteu o metodo do bloqueio mostrou
que a presungdo de que uma célula do SRE carregada de corante es-
tava sempre funcionalmente eliminada nio correspondia a realidade.
Nem sempre as células abarrotadas de corante estavam em insufi-
ciéncia, nem sempre se fazia uma extirpa¢io funcional do sistema
mas, a0 contrario, muitas vezes essas fungGes eram exaltadas e assim
nada de certo ou de positivo podia-se aprender de tal método pois
nunca se conhecia o momento em que se havia atingido seeja o ponto
de excitacio ou quando a dose ja era de tal ordem que conduzira a
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eliminagdo funcional do sistema ou ainda quando a dose injetada era
suficiente para ser téxica e afetar fungbes de outros érgdos e nio
apenas as do SRE. Deste modo as nogdes adquiridas com este mé-
todo de estudo estario sujeitas a uma revisio.

2 — Hemocitopoiética — O histiocito, célula conjuntiva pri-
mordial, ndo é um elemento estabilizado e definido moriocldgica e
funcionalmente. Contem em si um alto potencial evolutivo e tanto
pode se diferenciar para gerar células sanguineas como células do
tecido conjuntivo. E tal conceito que faz FERRATA chamar a esta
célula hemohistioblasto — capaz de gerar as células hematicas e teci-
duais conetivais. Em condi¢bes normais, as células endoteliais dos
capilares sinusoides da medula seriam o elemento genético dos eri-
troblastos, enquanto as células adventiciais e reticulares gerariam os
mieloblastos (SABIN, DOAN), os histiocitos livres formariam ao se
diferenciar os monocitos, pelo menos em parte; e as células do reti-
culo distribuidas nos o6rgios linfoides seriam a matriz da linhagem
linfoide. A hematopoiese dependeria, em suma, das células do SRE.
Em condigGes patoldgicas manifesta-se esta propriedade hemato-for-
madora dos elementos do SRE em certos 6rgdos como o figado e
rim que, ricos em elementos do reticulo, nio sio no adulto normal de
maneira nenhuma hematopoiéticos j4 o tendo sido, entretanto, no
embrido e feto. Em certas situagdes de molestia, portanto, pode o
SRE localizado em Orgidos nio hematopoiéticos gerar elementos
mieloides ou linfoides, fenomeno denominado metaplasia que cons-
titue na verdade um verdadeiro retorno aos estadios primitivos do
desenvolvimento em que o SRE era, em toda a parte em que estivesse,
hematopoiético. E o que acontece nas mieloses leucemicas (leucemia
mieloide) que se acompanha de metaplasias mieloides no rim, figado,
bali, pulmio ou as metaplasias linfoides na medula ossea, figado,
rim, das linfadenoses (leucemia linfatica).

3 — Funcdo hemocaterética — No bago, ja vimos, ao lado da
polpa branca estd o constituinte principal do érgdo — a polpa ver-
melha — que em ultima analise representa um lago sanguineo onde a
circulagio é lenta e onde os processos de intervengao celular dos
elementos histiocitirios podem se tornar particularmente ativos. De-
senvolve-se entdo, nessa polpa vermelha, por motivo destas especiais
condigbes circulatorias, a atividade dos histiocitos sobre os elementos
figurados do sangue que, encerrado o seu ciclo biolégico, encontram
no baco o seu “cemiterio”’, conforme a expressao classica. Os glo-
bulos vermelhos sio submetidos & atividade de produtos ai elaborados
— lisolecitinias — que efetuam a lise globular e a liberagdo da mo-
lécula hemoglobinica. Do nucleo tetrapirrolico que a constitue tem
origem a bilirubina, emquanto o ferro tornado livre fica em deposito
nas células (funcBes bilegenetica e marcial do SRE), realizando o
ciclo do metabolismo endogeno do ferro que servira mais tarde a ela-
boracio de uma nova molecula hemoglobinica.
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Esta fungido hemocaterética, desdobrada em bilegenética e mar-
cial, desenvolve-se em todos os érgdos ricos em células do SRE e é
particularmente importante para a capacidade funcional do sistema em
condigbes fisiologicas e patologicas.

4 — Fumcdo wmetabolica — Baseados no método do bloqueio
varios trabalhos foram feitos investigando o metabolismo interme-
didrio das protides, das glucides e dos lipides. As nogbes dai reti-
radas sio, no entanto, inseguradas, dada a pouca fidelidade do método.
De outro lado, a patologia do sistema mostra que as células reticulo-
histiocitarias interferem com certeza no metabolismo dos lipides (li-
poidoses).

— Fumcdo imunitdria — Realiza o sistema uma funcgio de de-
feza nio s6 celular como tambem humoral pelos fatores imunilégicos
que elabora (anticorpos). Tanto intervém as células reticulo-endo-
teliais diretamente, fogocitando, lisando no local os elementos extra-
nhos, como agem biologicamente através da funcio imunitaria que
é despertada em todo o sistema celular. O conjuntivo é o tecido da
reacdo inflamatdria e em todas as fases do processo inflamatério
sio os elementos do SRE — histiocitos, endotélio vascular, células
conjuntivas — que regulam a intensidade, a evolucdo e a propria
natureza da reacio inflamatéria, da forma exsudativa, aguda a gra-
nulomatosa, cronica, que caracteriza alta imunidade e dominio do
agente extranho.

PATOLOGIA

Varias afeccBes dos 6rgdos hematopoiéticos, primitivas ou se-
cundarias, alteracdes vasculares, disturbios do metabilismo celular, e
alguns processos granulomatosos antes da concep¢io de SRE consi-
derados como entidades isoladas e independentes, depois da delimita-
cao anatémica, funcional e histogenética do sistema foram tidas como
expressdes de modificacBes patolégicas dos elementos do reticulo-
endotélio, isto é, como reticulo-endotelioses.

Comegam com EPSTEIN os trabalhos de reconhecimento e classi-
ficagdo das afecgbes do SRE, chamando-as EpsTEIN histiocitomato-
ses (1925); ScumIiTTENHELM e Dr GuGLIELMO, em diferentes bases,
continuam a transposi¢do ao terreno da clinica das nogdes adquiridas
com a sistematisagio de ASCHOFF.

A participagdo nos varios processos patoldgicos dos elementos
do SRE que, como vimos, se extendem por toda a trama conjuntivo-
vascular do organismo é, dada a extensdo e ubiquidade do sistema
e sua especial natureza defensiva, extraordinariamente frequente.
Nem sempre se trata de reticulo-endoteliose. Todo processo inflama-
torio faz-se, fundamentalmente, 3 custa da reagfo conjuntivo-vascular
com intervencdo ativa dos elementos reticulo-histiocitarios. Estamos
vendo que, dentro das reacSes patolégicas do sistema, hd uma infi-
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nidade de processos que condicionam a irritagio e a reagdo dos ele-
mentos locais do SRE, sem que o conjunto deste, ou pelo menos um
dos seus sectores organicos, tome parte no processo.

Para podermos falar de afeccbes do SRE ¢é necessario que a
participacdo deste ndo seja episddica, localizada e condicionada as
caracteristicas do ponto de agio do processo mérbido. Existird reti-
culo-endoteliose quando o SRE em conjunto ou em um dos seus sec-
tores organicos fOr o elemento primitivamente afetado que realiza o
conjunto reacional, anatomico, funcional e clinico, ao agente mérbido.

Do ponto de vista da patologia 'do sistema destaca-se a nogdo de
sectores, isto €, departamentos do sistema que desde o inicio sdo a séde
principal da reagdo, dominando o quadro e sugerindo uma relativa in-
dependéncia patologica dos constituintes do SRE, de acérdo com a
localisacio organica.

Veremos assim reticulo-endotelioses afetando predominante-
mente 0 SRE ésseo (m. de HAND-SCHULLER-CRISTIAN), 0 SRE es-
pleno-hepatico (paludismo, leishmaniose visceral, m Graucher),
SRE dérmico (xantomas) e, tambem, as vezes, todo o SRE dérmico,
hépato-esplenico e 6sseo (micosis fungoide).

O SRE o6sseo, pela massa de tecido que constitue, representa
sector a tomar em consideragio, em todas as reticulo-endotelioses,
muitas vezes participando de maneira predominante, outras vezes
apenas secundariamente.

Das varias classificagbes propostas para o estado da patologia do
SRE, a de Pirraruca (1935) é a mais conveniente pois procura
apresentar o mecanismo etiolégico da reticulo-endoteliose, dando as-
sim idéia da natureza do processo.

PrrraLvca classifica as reticulo-endotelioses como segue:

I — Moléstias hereditarias e congénitas do SRE — Com-
preendem afecgbes vasculares congenitas como a hipoplasia constitu-
cional de CurTius-OSLER, a angiomatose hemorrdgica familial de
ReNDU-OSLER e a purpura constitucional ou hemogenia de WEIL.
Coloca aqui ainda o A. a ictericia hemolitica constitucional (tipo MIN-
kOWSKI-CHAUFFARD) em que a lesio primitiva seria uma excitaglo
ocasional (periodo de ictericia) da atividade hemocaterética do SRE,
em especial do sector esplenico, o que explicaria a esplenectomia levar
4 melhora clinica. Atribuem outros o fundamento da molestia a uma
especial alteragao da eritropoiese que gera a micro-esferocitose das
hematias, assim tornadas particularmente frageis (NAEGELI), ainda
outros neGando qualquer hiper-atividade hemocaterética do bago em
condigbes patologlcas (Laupa), o que explicaria a persisténcia inde-
finida da micro-esferocitose com a esplenectomia e as recaidas muito
frequentes apés esta (Mac CARTY).

II — Molestias do metabolismo celular dos elementos do
SRE — Reticulo-endotelioses com infiltragdo primitiva das cé-
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lulas do SRE por substancias lipoidicas, gerando as lipoidoses primi-
tivas generalizadas.
Com EpsTEIN e Di GUGLIELMO distingue-se:

1 — Lipoidose cerebrosidica, caracterizada pelo acumulo de um
lipoide do grupo dos cerebrosides — a querasina — e que constitue
a moléstia de GAUCHER.

2 — Lipoidose fosfatidica em que ha acumulo nas células reti-
culo-histiocitarias de lipoides do grupo das fosfatides, principalmente
da lecitina — moléstia de NIEWAN-PICK.

3 — Lipoidose colesterinica, disturbio metabolico em que ha
acumulo da colesterina e de seus esteres — molestia de HAND-ScHUL-
LER-CHRISTIAN,

LETTERER assim sistematisa as lipoidoses:

. _COle‘fte”M . Fosfatides Cerebrosides
(colesterina livre, esteres colesterinicos (esfingomielina)| (querasina)
de Acidos graxos) g q §
Granulomatoses | Colesterinoses: M. de NiEMAN- | M. de GAUCHER
colesterinicas |1 — Pele (xantelosmas) | PICK (hepato- | (hepato-esple-
2 — Orgdos internos: esplenomegalia | nomegalia ce-
(M. de Hawp) 3) coracdo e vasos fosfatidica) rebrosidica)
b) metabolismo
c) sistema nervoso
central
LerTERER define o termo “acumulo” como o depdsito de um

certo lipoide como produto proprio & célula, formado em quantidade
supra-normal ou em condi¢des de nio poder ser eliminado; nao é
necessaria, a participa¢io eletiva dum tipo celular especial nem que a
substancia acumulada provenha do meio ambiente.

Em contraste com as molestias de GAUCHER e NIEMAN PIicCK,
faz LETTERER notar que na molestia de HAND-SCHULLER-CHRISTIAN
desenvolve-se mais um processo inflamatério granulomatoso estreita-
mente ligado ao sistema conjuntivo-vascular cujos efeitos ocasionais
is células do parénquima adjacente devem ser considerados secundd-
rios. Impressiona a tendéncia dos granulomas de se estabelecer no
sistema osseo com destrui¢bes estensas (craneo vacuolisado), ao mes-
mo tempo que esta granulomatose tem as caracteristicas manifesta-
¢des ubiquitarias do granuloma inflamatério.

ITT — Moléstias infecciosas e parasitarias:

a) afeccdes primitivas do SRE — Leishmaniose. visceral, tripa-
nosomiose, sifilis, tuberculose, endocardite, septicemias.

b) Afeccdes secundarias do SRE — Molestias exantematicas.
a virus, quasi sempre acompanhadas de intensa monocitose: variola,
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varicela, vacina, escarlatina, sarampo, rubeola, poliomielite, reuma-
tismo articular agudo.

A malaria pode ser considerada, hoje, como uma afecgio primi-
tiva do SRE pois é nas células reticulo-histiocitarias que se aninha e
se reproduz o trofozoito inoculado pelo mosquito na torrente cir-
culatéria (ciclo exo-eritrocitario do plasmodio que realiza a primeira
parte do seu ciclo vital fora das hematias, que s6 mais tarde serdo
parasitadas através duma fase intermediaria entre a histiocitaria e a
eritrocitaria ainda desconhecida). Poder-se-ia ainda incluir entre as
molestias infecciosas primitivas do SRE a mononucleose infecciosa,
febre ganglionar de PFEIFFER, que no seu quadro sanguineo de uma
linfo-monicitose, acompanhada de plasmocitos e histiocitos circulantes,
traduz uma irritagdo funda e primitiva do SRE do setor linfatico-
esplenico.

IV — Processos inflamatérios hiperplasticos, especificos e
criptogenéticos do SRE — S3o as reticulo-endotelioses inflama-

torias granulomatosas.

V — Processos hemopaticos por lesio do SRE — Reticulo-
endotelioses hemopaticas: s3o lesdes do SRE que se manifestam como
uma molestia primitiva dos 6rgios hematopoiéticos. Enquadram-se
ai: a) a reticulo-endoteliose leucemica — leucemica monicitica; b) a
reticulo-endoteliose aleucemica —- reticulo-fibrose.

A leucemia monicitica representaria uma excitagdo proliferativa
intensa dos elementos do reticulo e das células endoteliais com queda
3 circulagio destes elementos reticulo-histiocitdrios, representados sob
o aspecto de monocitos. A reticulo-endoteliose poderia ndo ter ex-
pressio sanguinea (reticulose aleucemica de LETTERER) enquanto nos
érgios ricos em elementos do reticulo a hiperplasia destes seria no-
tavel, A reticulo-fibrose seria a substitui¢io fibrosa do parénquima
hematopoiético, o que levaria & aplasia completa das células san-
~ guineas.

VI — Processos neoplastiformes e tumorais do SRE — Reti-
culo-endoteliomas, reticulo-histiocitomas, reticulo-sarcomas, endotel-
sarcomas.
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A PRODUCAO
VITAMINICA 1B}

Vitaminas naturais A, B, C, D, para’
uso oral, e vifaminas hidrossofuveis
B, C, por injecdes.

Indicacées: gravidez, aleitamento natural ou
artificial, disturbios do desenvolyimento in:
fantil (raquitismo, atrofias, distrofias, ane-
mias, diatese exsudativa), ulcera gastrica e
duodenal, enterocolites cronicas, estados post-

» infecciosos e post-operatorios, esgotaménto
nervoso, estados neuro e psicasténicos, inte-
gracio de regimes dieteticos.

Vitaminas naturais do grupo B
e vitamina B -sintetica. Ampolas de-
2500 U. I (6 mgr.).

Indicacées: nevralgias, deurites, coreia mes
nor, paralisias post-diftericas e poliomieliticas,
anemias, -insuficiencia cardiaca,

Vitamina C natural e sintetica.
Comprimidos de 1000 UL I (0,05 gr.)
e ampolas de 1000 U. I. (0,05 gr.) e
de 5000 U, L (0,25 gr.).

Indicacées: escorbuto infantil e dos aduitos,
hemorragias agudas e diateses hemorragicas,
estomatites, vomifos gravidicos, infeccdes agu-
das, diahetes. Como preventivo de acidentes
toxicos nas varias formas de.quimioterapia

(atofan, arsenobenzois, etc.).

AMOSTRAS A DISPOSIGAO DOS SENHORES MEDICOS

.-

INSTITUTO LORENZINI — CAIXA POSTAL 2893 — S. PAULO
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O FILHO DO HANSENIANO EM FACE DA
INFECCAO LEPROSA

DR. OTAVIO GONZAGA

TUBERCULOSE E LEPRA QUANTO A DESCENDENCIA

Conhecem-se as semelhancas morfologicas estre os bacilos de
ambas as moléstias. Durante muito tempo foi dogma a existéncia
das “Heredodistrofias tuberculosas”. E chegaram alguns autores a
aceitar a tuberculose, ndo Unicamente como uma causa geral de dis-
trofias diversas mas também como uma causa especifica. E em rela-
¢do aos recém-nascidos apontaram-se os casos de “desnutrigio pro-
gressiva”, e de “mortes inexplicaveis” descritos por vultos eminentes
da escola médica francesa. Afirmou-se a frequéncia dos abortos nas
mulheres tuberculosas, e a de recém-nascidos hipotroficos, condenados
a atrepsia. E o0s que, anos adeante, escapavam das enfermidades
proprias da infancia, caminhavam para o infantilismo, para a debili-
dade, para a prépria tuberculose. Fez-se a revisio do assunto. Os
pediatras afirmam a raridade das lesGes cardiacas congénitas nas
criancas filhas de tuberculosos, o infantilismo se refugiou nas desor-
dens funcionais endocrinicas, o raquitismo, doenga de caréncia, cortou
as suas amarras com a tuberculose. As investigagdes de DEBRE. e
LAPLANE, citadas por Maurice PEHU e ANDRE DUFOURT acusam
em 127 criancas de mies tuberculosas o péso médio de nascimento de
3.089 gramas. O crescimento dessas criangas foi satisfatério em
70% dos casos. S se observou 8% de_crescimentos defeituosos.
Apenas 13% faleceram de debilidade congénita e de atrepsia. Tem-
se de reconhecer que éstes algarismos ndo se afastam muito do que
se daria com um mesmo ntimero de crianc¢as tomadas ao acaso. “Em
relagio s taras congénitas em 300 lactentes nascidos de tuberculosas
encontraram os referidos autores apenas quatro casos: um pé chato,
um labio leporino e duas cardiopatias” Em uma estatistica sobre o
desenvolvimento fisico dos pupilos da obra de GRANCHER, de preser-
vacio da infincia contra a tuberculose F. Houssay da as seguintes
porcentagens:

Meninos  Meninas

Inferiores ao nmormal ........cccevevnnnn 44 88% 28,57 %
NOMIAIS  +vvoevrvereenreerarsonsesansesnias 51,02% 60,71%
Superiores ao normal ........ieeieiiinn 4,08% 10,71%
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Mesmo, na controvérsia, aceita a existéncia das ‘“heredo-distro-
fias tuberculosas” no conceito de COUVELAIRE de que “o0s recém-nas-
cidos de mies tuberculosas trazem para a vida uma vitalidade dimi-
nuida” nio podemos asseverar que a lepra tenha o mesmo carater es-
pecifico. No nosso quadro de 100 recém-nascidos temos as porcenta-
gens de 45% de pesos acima de 3.200 grs. e 28% de debilidade con-
génita de um modo geral, sendo apenas de 3% a forma grave (abaixo
de 2 ks.). Quanto & estatura, 85% de talhes normais. Lisongeiras
se apresentam também as curvas do desenvolvimento ponderal e es-
tatural aos 12 meses, aos 5 e 10 anos, como se vé dos quadros res-
pectivos.

Na tuberculose é incontestavel que se o bacilo de KocH ¢é causa
indispensavel da infec¢do, €le ndo basta para determinar a enfermi-
dade desde que lhe.faltem condigbes favoraveis de terreno, que se
resume na constitui¢io individual. A infec¢io se di independente-
mente da constitui¢do, mas € esta que, mais do que razdes hereditarias,
estado geral e influéncia de moléstias intercorrentes, preside a mar-
cha da tuberculose, nos limites de simples infeccdo ou nos moldes
de moléstia declarada. Em resumo, da constituicio depende o fu-
turo da tuberculose na crianga. Trata-se em frente do bacilo de
modalidades de uma resisténcia ou fraqueza natural, ambas de ordem
constitucional. Infelizmente nZo possuimos ainda um método capaz
de medir ou de nos orientar sObre essa resisténcia natural, como a
reacdo de ScHICK para a diftéria, e a de Dick para a anti-toxina es-
treptococica. Procura-se atribuir a defesa contra a tuberculose a
uma producdo mais ativa de anticorpos por conta de uma hiper-ativi-
dade celular produtora de uma maior quantidade de anticorpos. Re-
ciprocamente a fraqueza em face da infecgdo se explicaria por defi-
ciéncia do sistema reticulo-histiocitario e portanto capacidade dimi-
nuida na fixagdo dos gérmes e formagdo de anticorpos. E uma ques-
tdo apenas de disergia funcional do sistema reticulo endotelial. E
para esta disergia funcional nio parece influir a heranca no sentido
da tuberculose. Criangas sadias, com ascendentes absolutamente sdos
em relagdo a tuberculose, sofrem a infec¢io, do mesmo modo que o
fazem as criangas filhas de tuberculosos. No campo experimental
J& se provou que carneiros vindos de trés geragdes tuberculosas nio
acusaram nenhuma disposigdo especifica, portando-se em frente da
infecgdo tuberculosa da mesma maneira do que os outros descendentes
de animais sdos. Parece, em resumo, que a crianga embora nio her-
dando a tuberculose, herde a constitui¢io que juntamente com a in-
feccio e outras causas supervenientes fardo dela uma crianca tuber-
culosa. Nédo se pode avangar que a infeccio esteja em relagio com
a constituigdo mas parece que existe uma relagio entre esta e a mar-
cha dqq‘uela no organismo. SO6 o fator constitucional pode explicar
as variantes por vézes incompreensiyeis da tuberculose infantil.

' E se nas criangas tuberculosas, como afirma PENDE predomina o -
biotipo da constituicdo asténica, com caracteristica diminui¢ido da to-
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nacidade dos ligamentos, quer seja o individuo longilineo ou breve-
lineo, ndo notamos nenhuma particularidade morfologica constitucio-
nal, entre os filhos dos lazaros, quer entre os que foram preservados
da doenga quer entre os que a contrairam exclusivamente em virtude
da convivéncia com os doentes, antes de internados no Asilo. Alids
ja KusNeETZOW, citado por BERNARDINELLI estudando em 100 casos
a importancia da “Constituigdo na Etiologia da Lepra “chegou a uma
conclusiao negativa sdbre a predominancia, entre éles, de determinado
biotipo. Notamos uma elevada porcentagem de “didtese exsudativa”
com sintomas mucosos catarrais, maximé durante a primeira e se-
gunda infancia, colimando muitos, por volta dos cinco e sete anos,
com a extracdo de amigdalas e adendides. Mas nio se pode de
forma alguma atribuir a éste fato um carater especifico de anomalia
constitucional hereditaria por conta da lepra. Em todas as clinicas,
publicas ou particulares, conhecem os pediatras a frequéncia, cada
vez maior, de criangas com sintomas de “didtese exsudativa’, quer
esta seja considerada, na opinido de CzERNY, seu criador, uma ‘“‘ver-
dadeira doenga” ou como querem outros apenas ‘“‘uma predisposi¢dao
para adoecer”

.

LEPRA E ANOMALIAS CONSTITUCIONAIS HEREDITARIAS

a) Dentigdo. b) Moléstias infecciosas

Entre as 644 criangas que até esta data passaram pelo Asilo nas
varias idades, nido foi assinalado nenhum caso de deformagbes con-
géniitas e degeneragbes multiplas. Alids MUrPHY estudando no obi-
tudrio de Filadélfia 890 casos de mortalidade e mortinatalidade, ‘com
certificados de deformagio congénita, absolutamente confirmados,
nio pdde descobrir nenhuma relagio com as enfermidades cronicas
da mie do morhento da concepcao, concluindo que quanto mais idade
tinha a mie mais probabilidade havia de dar & luz um filho congéni-
tamente disforme. Nos casos em apréco a mais elevada idade ma-
terna foi de 43 anos, a mais baixa de 17, predominando a maioria das
idades das mies entre 20 a 40 anos. (80% dos casos).

Tivemos apenas um caso de “idiotia mongoldide” e cinco casos
de hipotiriose frusta. Nenhum caso de diabete ou obesidade. Ne-
nhim caso de lesbes cardiacas congénitas. Apenas um caso de “mo-
l1éstia mitral”’ em uma menina falecida aos 14 anos por conta de um
reumatismo manifestado aos 9 anos. Um O6bito de “anemia aplas-
tica” em menina de 16 anos, recolhida com 11 anos, em precarias
condices de satide e com Wasserman positivo. Um obito de “tu-
berculose” aos 12 anos em menina recolhida em precarissimo estado
de satide: 5 quilos aos 11 meses e que veiu a falecer em sanatério de
tuberculose. E como nota curiosa em 641 internados, durante treze
anos, épenas um caso de “apendicite” confirmado cirturgicamettte,
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fato que faz pensar no numero de apéndices extirpados por conta
das sugestées dos ambientes familiares. ..

Por sua vez, os filhos dos lazaros ndo mostram nenhuma.aptidio
moérbida que se possa atribuir a um carater especifico da doenca dos.
pais. O mesmo sucede no seu desenvolvimento psicologico, estatico
e dinidmico. S@o criangas como as outras criancas. N&o nos parece
assim certo, sem embargo da autoridade de que se reveste, o conceito
de DuriNg: “A lepra dos pais pode produzir entre as criangas uma
diminui¢io de vitalidade, por uma menor resisténcia as diversas in-
fecgbes, notadamente a tuberculose”. Ao contrario, nio revelaram
absolutamente uma ‘“menor resisténcia’ as infec¢Ges os casos de sa-
rampo (130 casos), coqueluche (116 casos), varicela (20 casos), pa-
rotidite (144 casos), difteria (6 casos), polimielite (1 caso), sur-
gidos no Asilo. /

A lepra dos pais ndo exerce nenhuma influéncia sobre a dentigio
dos filhos. Em 347 exames em criangas até os 18 anos, o dentista
do Asilo sr. J. pE Souza Frora conclue que “nao hd nenhuma in-
fluéncia lesiva & integridade do sistema dentario nos filhos dos le-
prosos, por conta do mal dos pais”. Num total de 902 intervengdes
em dentes temporarios e permanentes houve apenas 16,6% de ex-
tragoes.

Reconhece DURING, no citado trabalho que “ndo parece que as
criangas, filhas de leprosos, tenham suscetilidade de contrair a lepra.
A hereditariedade atavica de uma doenga infecciosa, como a lepra, é
um contrasenso...” NZo agiram também as moléstias infecciosas
como ‘“‘causas reacionais” a que se refere MUIR e que podem, enfra-
quecendo momentineamente a resisténcia do organismo, numa fase
a que corresponde maior numero de bacilos, provocar manifestacées
clinicas da lepra incubada e que, sem essas causas temporarias e sem
as causas permanentes (sifilis, paludismo, verminoses, perturbagoes
intestinais cronicas e desconforto) poderia curar-se por si mesma...”
Seria o mesmo aspecto da tuberculose: lepra infecgio e lepra moléstia.

LEPRA E INFECCOES TRANSPLACENTARIAS, IMUNIDADE
. CONGENITA PASSIVA, TRANSITORIA

Chegamos aqui ao discutido problema do papel da infeccio ma-
terna sobre o feto. “Para aceitd-la é importante, acentiam ALPERS
e PATTEN, considerar o critério em que esta transmissio é aceita a
saber : provas bacterioldgicas e, mesmo na sua falta a presenca da mo-
1é§tia a0 nascimento, a térmo, prematuro, vivo ou morto”. A trans-
mlssi}o através da placenta, aceita como uma complicacio rara em um
restrito nimero de moléstias, vem sendo admitida como mais fre-
quente do que se pensava. Avoluma-se a sua lista e apontam-se casos
indiscutiveis na tuberculose, infecgBes estreptococicas, gonococicas,



REVISTA DE MEDICINA — 31 Acosto 1941 35

pneumococicas, pielite, sarampo, escarlatina, febre tiféide, variola,
maldria e anquilostomose, que passamos a resumir.

Em relagdo a tuberculose congénita WITHMAN e GRENE fa-
zendo a revisdo dos casos relatados de 1922 a 1936, mencionam 113
casos auténticos de tuberculose pré-natal e 519 duvidosos, na seguinte
maneira :

Auténticos  Duvidosos

Congénita tuberculose do feto e da placenta ..... 38 509
Bacilos tuberculosos mas sem modificagSes histoldgicas :
Feto e placenta ..........covviviineannnn. 21 16
Feto sOmente .........ccvviiieinineennn. 3 —
Bacilos tuberculosos no feto com tubérculos histo-
légicos na placenta ..........c.iiivininiennnn. 4 —
Tuberculose da placenta com bacilos e tubérculos
hiStOIOGICOS vvvvi it ittt it it it 44 —_
Bacilos na placenta, sem tubérculos histolégicos-...... 3 —
113 519

O problema da presenca da tubercilose no feto sem sinais da
doenga foi explanado por CALMETTE, VALTIS e LACOMME no estudo
de 10 recém-nascidos de maes tuberculosas e que forneceram ino-
culagGes positivas em cobaias. Injecdes do sangue do cordio umbe-
lical também deram, em varios casos, lesdes tuberculosas em cobaias
nas experimentagées de MONCKEBERG € VERGARA. A mesma evi-
déncia é apresentada por LEVY-SOLAL e seus colaboradores no caso
de um recém-nascido de mae tuberculosa falecido com dois dias de
vida. Ndo se provou a evidéncia da tuberculose da placenta e das
visceras, mas a inoculacio do material dos ganglios mesentéricos e
traqueobronquicos ocasionou a tuberculose experimental. Outros
exemplos poderiam ser citados no mesmo sertido, mas a sua raridade
retira t6da a importincia da transmissdo congénita da tuberculose en-
tre as causas da natimortalidade.

A’ ocorréncia da infecgio estreptocdcica no recém-nascido era
considerada muito rara antes da comunicagio, em 1933, de DurrEAM
relatando entre 39 casos de septicemia materna 15 casos de septicemia
do recém-nascido, sendo que em 8 estiveram os sintomas presentes
por ocasido do nascimento. A infecgdo estafilocdcica é incluida entre
as causas de abortos por DE. LEe e CURTIS. '

Se bem que em varios casos relatados a transmissdo transpla-
centaria da artrite gonocdcica em recém-nascidos deva ser mais atri-
buida a infecgio durante o parto, aparecem casos, alids raros, de in-
fecgdo intrauterina, como, entre outros, os trés casos de poliartrite
mencionados por SLoBOZIANU e HEercovici. O peneumococo pode
também ser transmitido da mae ao feto. BEcARDIT, GORDON e LEDE-
RER, ANDERSON e POHL relatam casos de penumonia em fetos abor-
tados e em recém-nascidos de mies com septicemia pneumocdcica,
comprovados todos pela necropsia ou pela cultura do sangue de am-
bas, mie e filho. WaRrvIck relata o caso de um recém-nascido que
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viveu apenas duas horas e meia, revelando a necropsia uma tipica
bronco-pneumonia. BROWNE relata o caso de um recém-nascido que
viveu apenas oito horas, mostrando a necropsia um derrame pleural
e uma pneumonia ja em estado de hepatizagio. cinzenta.

Reinou certa controvérsia sdbre a transmissio transplacentiria
da escarlatina, mas nio deixam «ddvida sObre.a sua evidéncia varios
casos descritos, entre outros, por DE LEE, LipDDEL e LE BEUF de re-
cém-nascidos com descamacdo tipica. DUSKEs e DobGE relatam um
caso de difteria transplacentdria; com aborto em meio da gravidez,
revelando a necropsia do feto massas de bacilos diftéricos na cavidade
peritonial e na superficie do figado. GORY e DALSACE citam reacdes
positivas em fetos de gestantes com febre tifdide. GRAHAM relata
seis casos de pielite em recém-nascidos, sendo em um indiscutivel a
origem intra-uterina da infecgdo. Pesquisadores alemies citados por
ALPERS-PATTEN relatam antraz transmitido pela maie,- sendo os ba-
cilos encontrados .nas placentas e nos fetos. A lista da transmissio
placentaria do virus do sarampo nido é grande, mas nao resta davida
que a moléstia pode, em certas condi¢des, passar da mae ao feto
Nouvar apresentou uma relacio de 82 casos coletados até 1904.
DEBRE, JoOANNON e MARIANAI relatam cinco casos de sarampo con-
génito, dividindo-os em dois tipos: o prénatal e postnatal em que o
recém-nascido mostra evidéncia de que a infec¢do se iniciou dentro
do utero. E incontestavel que também a varfola pode ser transmitida
através da placenta, como prova o aparecimento da erup¢do no pri-
meiro e segundo dia de vida do recém-nascido. LYNCH fez em 1932
a revisao do assunto «desde a primeira descoberta de EPSTEIN em
1932,

Varias sdo as citagdes da transmissdo da malaria da mie ao feto.
O primeiro e mais extensivo estudo foi feito por WESELKO: obser-
vagbes originais de 200 casos de maldria congénita, sendo que em
187 houve provas hematoldgicas positivas. Muito convincentes sio
0s €asos em que os parasitas sdo encontrados logo apds o nascimento,
horas apés o parto, como os casos relatados por WinsLow, Dumo-
LARD ¢ VIALLET. Plasmédios foram encontrados por BLACKLOCK e
GorpoN em 37% de placentas de mies sofrendo de maléria.

. Longe ji vai o tempo em que se pensava que a placenta era um
filtro perfeito para todo o elemento figurado, de uma perfeicio de
que nio se aproxima nenhum filtro artificial. Sabe-se hoje que nao
somente virus filtrdveis, mas ainda outros micro-organismos, bacté-
rias ou protozodrios, sio também capazes de atravessar essa barreira
e infetar o feto dentro do fitero. O que, entretanto, escreve G. La-
VIER “é menos geralmente conhecido & que parasitas maiores e de es-
estrutura singularmente mais complicada, .0s vermes intestinais, po-
dem comportar-se da mesma maneira” FE o fato se explica facil-
mente, levando-se em conta as migragées efetuadas através dos Or-
gaos, antes de alcangarem o lugar definitivo do seu parasitismo, pelas
larvas de pequenas dimensées. A infestagdo congénita nao pode ser
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assim observada em todas as espécies. O que determina a sua pos-
sibilidade, e também a frequéncia da sua realizagdo, é o ciclo evolu-
tivo proprio a cada verme, variavel em amplitude e em direcio. As.
verminoses ndo se apresentam exatamente como as outras infeccdes
congénitas. A infestacio fetal precisa ser contemporanea da infes-
tacio materna. E preciso que esta se realize em periodo ainda de
larvas circulantes no organismo materno. E quando se pensa no
forte poder de penetragdo das larvas, que em quatro minutos podem
atravessar um revestimento tdo resistente como a pele, compreende-
se facilmente a possibilidade delas atravessarem, por via sanguinea, a
placenta, passando para a circulagdo fetal. Mas nio podem tornar-se
adultas no feto, ficam em estado de vida latente até o nascimento
quando, iniciada a respiragdo, elas abordam o pulmio e seguem o seu
conhecido ciclo. E assim a anquilostomose congénita foi confirmada
e reproduzida experimentalmente. HowrLaND em 1917 encontrou
ovos de anquiléstomos em fézes de uma crianga de 14 dias, fato que
levou ApLER e CLARK e posteriormente FOSTER a reproduzirem a in-
festacio congénita de filhotes de cadelas gravidas, experimental-
mente infetadas.

Havera também na lepra a infec¢io clandestina congénita, trans-
placentdria? CHRISTIAN referindo-se aos bacilos encontrados por
varios investigadores, SuGArR (1913), Curujo (1916), RoODRIGUES
(1926), Pinepa (1927), no feto, cordio umbelical e placenta, con-
clue: “A experiéncia geral dos que trabalham nos leprosarios é que
se as criancas sio separadas dos pais infetantes logo apés o nasci-
mento, s6 uma desprezivel proporgio desenvolve a lepra” No lepro-
sario de Molokai, refere BERNY “em 109 criangas transferidas rapi-
damente fora da colonia, nenhuma se tornou leprosa, ao passo que
entre as que permaneceram junto-as mies 56% foi a porcéntagem de
infecgdo.”

Bste fato, comprovado alids pela experiéncia do Asilo sdbre 644
criangas, em 13 anos, mostra que a mae leprosa nao transmite ao fi-
lho em relagio & moléstia uma imunidade hereditaria propriamente
dita. Mas ndo deixa de conferir-lhe nos primeiros meses de vida,
como nas outras moléstias infecciosas, uma imunidade congénita pas-
siva e transitéria, propriedade comum a todos os recém-nascidos du-
rante os primeiros meses de super-atividade celular e visceral. “O
lactente, em definitivo, resume GERMAINE DRrEYFUS SEE apresenta
durante os seis primeiros meses da vida, e em menos grau até um
ano, modos de defesa bem particulares, um passivo humoral, outro
ativo e tissular e que, enxertado transitoriamente sobre um terreno
constitucional hereditdrio duravel, conferem a sua patologia uma fi-
sionomia muito especial, uma individualidade bioldogica bem diferente
da do adulto” Data dos primeiros trabalhos de EHRLICH, em 1892,
as exper{éncias sObre camondongos imunizados contra venenos ve-
getals o conhecimento da imunidade congénita pass1va e que mostra
que s6 a mie transmite a protecdo passageira, cuja passagem se faz
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.
por via dupla, transplacentaria principal e mamaéria acesséria. Com
excepcio de algumas experiéncias discordantes, mas isoladas, a major
parte das observagbes confirmou as conclusdes de EHRLICH. Recen-
temente investigagdes biologicas s6bre a passagem das aglutininas
com dosagem comparativa no sangue do corddo e no sangue materno
forneceram resultados igualmente provantes. E por fim as nume-
rosas provas clinicas concordam com observacles experithentais ba-
seadas sobre o estudo das diversas epidemias de moléstias infeccio-
sas e da auséncia da contaminacdo dos lactentes cujos pais sdo doentes.
S6 esta imunidade congénita passiva pode explicar a raridade da in-
feccdo leprosa, excepcional nos primeiros meses entre tais lactentes.
A reconhecida deficiéncia dos processos ativos de defesa constitue
um estado de miopragia constitucional e compreende-se assim que as
infecgbes possam tornar-se rapidamente intensas e generalizadas na
infancia, desde o momento em que a crianca passa a fazer o seu pro-
prio sangue. O recém-nascido desenvolve com dificuldade sua imu-
nidade humoral e sé fabrica anticorpos com parcimonia. E s6 a imu-
nidade congénita passiva e transitéria, simples transferéncia da mae
ao filho, pode explicar a menor porcentagem da lepra nos primeiros
meses da vida., Em uma estatistica fornecida em 1936 pele Servigo
de Profilaxia da Lepra do Estado de S. Paulo em 2.006 casos até a
idade de vinte anos, encontraram OTAvio GonzaGa e OsCAR MonN--
TEIRO DE BARROS apenas 2 casos de idade de menos de um ano.
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PRINCIPIOS PRATICOS ATUAIS DA
HORMONOTERAPIA (¥)

ATTILIO Z. FLOSI

Academico In.tferno da 1.2 M. H. (Servico do Prof. Almeida
Prado)_. Auxxha; efetivo da Secgdo de Endocrinologia (S. do Dr.
Mesquita Sampaio) do Ambulatério de Neurologia da Santa Casa

. O evoluir constante da endocrinologia tem modificado - os prin-
‘cipios gerais da terapéutica horménal. Com efeito, antigamente em-
pregavam-se com exclusividade os “extratos glandulares”, cuja ati-
vidade terapéutica é, muita vez precaria, sendo ainda controlada com
dificuldades. Posteriormente, numerosas pesquizas, principalmente
experimentais, vieram demonstrar a existéncia nesses extratos de
varios principios hormonicos com atividade biolégica espeeifica. Con-
sequéntemente, passou-se a emprega-los isoladamente, de acérdo com
-as suas atividades fisiologicas, obtendo-se melhores resultados. Por
outro lado, os progresso da bio-quimica tornaram possivel o conhe-
cimento da estrutura molecular de varios hormonios, chegando-se mes-
‘mo a prepara-los sintéticamente, o que veio facilitar o seu emprego
na pratica, tornando-os mais ativos € de preco menos elevado.

L

Atualmente o numero de hormonios descrito é enorme. No en-
tanto, ja se observa entre os endocrinologistas modernos uma reacio
contra o espirito analitico de seus predecessores, admitindo-se a poli-
valencia funcional de um tinico hormonio em funcio da via de admi-
nistragdo, dodse, técnica de extragdo, etc.

kook ok

A via de administragdo dos hormoénios depende de sua estru-
tura molecular. Assim, os que sao de natureza proteica, como a
insulina, os hormoénios hipofisarios e o paratormoOnio ndo tem agio
quando empregados por via oral, pois sdo inativados pelos sucos diges-
tivos que os destréem. Outros, como a tiroxina (excecdo a regra)
a estrina e a metil-testosterona sdo resistentes aos fermentos diges-
tivos, portanto podem ser empregados por tal via. Neste grupo po-
der-se-4 incluir a pregneninolona que é uma substancia capaz de exer-

(*) Palestra realizada no Departamento Cientifico do C. A. 0. C. em 25 de Julho
de 1941.
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cer acio semelhante a da progesterona que, como sabemos, € inativa.
por via oral. :

Atualmente a maioria dos hormonios é empregada sob a forma
de injecbes sub-cutaneas ou intra-musculares, usando-se de prefe-
rencia veiculo oleoso. No entanto, em determinados casos, alguns.
horménios (estrina, testosterona, etc) pédem ser empregados sob a
forma de uncdes, pois sdo perfeitamente absorvidos por via cutdnea.

No tratamento sintomatico do diabete insipidus emprega-se com:
bons resultados preparacbes recentes de extrato de 16bo posterior da
hipéfise por via nasal.

Skok o 3k

Verificou-se que a atividade dos hormoémios esterodlicos € inver-
-samente proporcional a velocidade 'de sua absorcdo. Baseando-se
neste importante principio de hormoénoterapia, procurou-se aumentar
a aglo terapéutica dos hormonios aplicando-os sob a forma de table--
tes em implantagGes subcutineas reduzindo-se, deste modo, a velo-
cidade de absor¢do. TuALES MARTINS, (1) confirmando os traha-
lhos de DEANSLEY e PARKES, observou que a implantagdo subcutinea
de 2 mgr. de testosterona exercia maior agio que duas injegbes de 5
miligramas sdbre a contratibilidade da genitalia acesséria masculina.
Recentemente THORN e colaboradores (2) empregaram a desoxicor-
ticosterona segundo esse método com resultados satisfatérios, veri-
ficando que uma unica tablete de hormoénio era suficiente para manter:
o organismo durante meses sob a sua agio. Alids, os horménios.
esterdliticos, que apresentam constituigio quimica bem definida, foram
os unicos que até agora deram resultados quando aplicados segundo-
tal método que apresenta as vantagens de permitir um menor numero
de aplicagGes, com efeitos ainda mais enérgicos. Sabemos que cer-
tos horménios (testoterona, estradiol) quando esterificados tornam-
se mais ativos. Tal efeito seria em parte devido a reducdo da velo-
cidade de sua absor¢io. (THALES MARTINsS) (3).

*k k%

A observacio demonstra que o emprego repetido de certos hor-
monios produz, depois de certo tempo, no organismo que estd sob
a sua acdo, um estado de refratariedade que seria devido a formacéio:
de substincias inhibidoras dos hormonios, denominadas anti-
horménios. Bauer (4) injetando pequenas doses de tiroxina em
cobaia verificou posteriormente que ela se tornara resistente a tal
droga, acreditando-se na formagio de uma substdncia anti-tiroxinica.
Numerosas outras experiéncias confirmaram este fendmeno. Sio
particularmente interessantes os trabalhos de PARKES e ROWLANDS (5)
que obtiveram estado de refratariedade em cobaia normal frente aos
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hormonios gonadotrépicos hipofisdrios, injetando-lhes séro de co-
baia préviamente tratada pelos hormoénios referidos.

CoLLrp (6) admite a existéncia deses anti-hormonios normal-
mente no organismo. Entretanto, tal hipdtese nio é mais aceita,
acreditando-se que somente os hormoénios impurificados por pro-
teinas' extranhas sdo capazes de forma-los. Segundo Gorbon (7)
e colaboradores essas substincias sdo elaboradas pelas células do sis-
tema reticulo-endotelial, Devemos pois, ter o cuidado de empregar
somente os hormoénios purificados, afim de evitar a resisténcia do
organismo. Esta teoria explica porque, muitas vezes, apds a apli-
cacdo continuada de certos hormonios eles se tornam inativos.

k0 ko 3k

Apods essa analise sucinta de alguns principios gerais de hor-
moénoterapia, podemos indicar as bases fundamentais do emprego dos
principais horménios. Limitar-nos-emos a assinalar apenas os que
apresentam, na atualidade ,importincia préatica. Consequentemernte,
nao serao aqui estudados os hormonios timicos, epifisdrios certos
horménios hipofisarios (metabdlicos, adrenotrépicos etc.). Por
outro lado, ndo sera analisado o tratamento das diferentes endocrino-
patias, mas apenas indicaremos genericamente o possivel contingente
terapéutico glandular.,

HIPOFISE ANTERIOR

Hormoénio de crescimento — A experimentacio demonstra
de maneira inconteste a influéncia da hipdfise sObre o crescimento.
. Assim, a hipofisectomia praticada em animais jovens provoca-lhes
parada do crescimento (AsCHNER, 1909). Administrando-se extra-
tos -hipofisarios aos animais hipdéfisectomisados nao sémente se lhes
restabelece o crescimento como poder-se-4 provocar-lhes o gigan-
tismo. (EvaN e Long; 1921).

Segundo alguns autores a hipdfise age sobre o crescimento por
intermédio dos ‘‘target-organ hormones”, istc € hormonios tireo-
trépico, adrenotrépico, gonadotropico e lactogénico. No -entanto, se-
gundo EvaNs, (8) pode-se restabelecer o crescimento de um animal
jovem hipé6fisectomisado empregando-se extratos hipofisarios isentos
desses hormonios. Admite-se pois a existéncia de um hormoénio com
agio especifica sobre o crescimento, sendo denominado horménio
de crescimento ou somatotrépico Ele ¢ elaborado pelas
células eosindfilas encontradas mo 16bo anterior da hipdéfise. Na
clinica emprega-se tal hormoénio com éxito no tratamento das per-
turbagbes do crescimento de origem hipofisaria. Entretanto, antes de
se instituir essa terapéutica, faz-se mistér determinar precisamente
a causa do “deficit hipofisario”, tendo-se o cuidado de excluir a even-
tual presenga de um tumor da hipdfise, que requer tratamento espe-
cializado, (Radioterapia, cirurgica, posteriormente hormonoterapia).
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Para isso, além do exame clinico detalhado, torna-se necessario radio-
grafias da séla turcida, exames neuro-ocular, eventuais ventriculogra-
fias, exame do L. C. R., etc. Afastada a hipétese de um tumor,
devemos verificar radiologicamente o estado dos ossos, pois somente
se obtem resultados quando ainda ni3o houve soldadura das epifises,
condicio sine qua mom. Na pratica as radiografias da mao e do
punho j& nos pédem dar valiésas indicagées. O horménio de cresci-
mento é muito instavel, altera-se facilmente. Dever-se-4 por-
tanto empregar preparacles recentes e isentas da fragdo gonadotro-
pica, que iria, caso contrario, apressar a maturidade sexual, deter-
minando em consequéncia, a soldadura das epifises. Autores de
grande experiéncia como SCHAFFER e ENGELBACH (9) tém obtido
excelentes resultados na pratica empregando o hormoénio de cresci-
mento no tratamento do nanismo hipofisario.

Estandardizacio — E’ feita mediante ensaios bioldgicos em ratos.
A unidade rata (U. R.) representa a menor quantidade didria de
substincia que injetada em rata adulta provoca-lhe aumento nitido
de peso (10%) no fim do periodo de 10 dias de ensaio.

HORMONIO LACTOGENICO

Durante a gravidez a estrina (Fig. n.° 3, 11) provoca o desen-
volvimento da glandula mamaria e dos canais galactéferos. Asso-
ciagdo a progesterona (Fig. 3, 12) determina um desenvolvimento
dos alveolos. No parto, a hipdfise anterior livra-se da acdo inhibi-
dora da estrina langando a circulagio o hormonio lactogénico ou
prolactina ou mamotropina que vai condicionar a secregao
lactea. (Fig. n 3, 5).

As pesquisas de SEYLE e Mac KoEwN (10) demonstraram que
a secrecao desse hormoénio sofre tambem a influéncia do sistema ner-
voso, pois a sucgdo estimula a sua producdo. Segundo Corrip (11)
e colaboradores, além da estrina a replecio do ttero inibe tambem
a formagio desse hormoénio. Procurou-se emprega-lo na pratica para
estimular a secregdo lactea das nutrizes, sendo ainda uma questio
controvertida. Com efeito Kurzrok, BaTES, RIDDLE ¢ MULLER (12)
empregaram-no em nutrizes com secrecdo lactea deficiente, obtendo
efeitos favoraveis. No entanto, os trabalhos recentes de STEWART
e PrATT (13) nio confirmaram esses resultados, pelo contrario, verifi-
caram ser ineficaz a sua aplicagio em clinica. Nutrizes que rece-
beram mil U. P. diariamente durante 3 dias apresentaram um aumento
de 40% da secrecio lactea. Aumento maior (42%), foi observado
em nutrizes que receberam apenas uma solugdo salina pura.

O hormoénio lactogénico é padronizado pelo test da secregdo
lactea do papo de pombo. Uma unidade internacional corresponde
a atividade de 1/10 de miligrama de um preparado estandard.
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SUBSTANCIAS GONADOTROPICAS

As substancias gonadotrdépicas constituem os estimulantes fun-
damentais das glandulas sexuais. S&o de origem hipofisaria ou ex-
tra-hipofisaria, de sorte que, tendo como fundamento a sua génese,
poder-se-a classifica-las em dois grandes grupos:

1. — Gonadotropinas hipofisarias — S3o constituidas por
duas fragdes:

a) fracdo foliculinizante cuja agio € estimular a maturagido dos
foliculos dos ovarios e a ovulagdo ou o desenvolvimento do epitélio
germinativo dos testiculos. E’ o horménio de maturagdo. (fator
A de Zonpexk). H. M. Fig. n° 3, 6.

b) fragdo luteinizante, cuja funcio é estimular a formacio do
corpo amarelo ou o desenvolvimento do tecido intersticial dos tes-
ticulos. E’ o hormonio de luteinizacdo. (fator B de ZONDEK).
H. L. Fig. n° 3,7

Segundo CoroMeo, FaBrAo (14) e outros existe um tinico fator
gonadotrépico. A acdo diversa dependeria de sua concentragio.

2.° — Gonadotropinas extra-hipofisarias — Sao constituidas
por dois fatores:

a) Gonadotropina corionica ou gravidica humana — Cor-
responde ao Prolan de AscHEIN-ZONDEK. Essas substincias, elabo-
radas pela placenta, sio encontradas na urina de mulher gravida e
apresentam propriedades semelhantes ao fator B hipofisario, tendo
acdo predominante sobre o desenvolvimento do tecido intersticial do
testiculo. (Fig. n.° 3, 8).

b) Gonadotropina do séro equino — S3o substincias en-
contradas no soro da egua prenhe ,aproximando-se pelas suas proprie-
dades ao fator A hipofisirio. A agio que predomina € foliculini-
zante. Fig. n. 3, 9. Portanto, em relagio aos ovérios o) .fator A
hipofisario e a gonadotropina equina teriam agao fohcub-qshmulqnte
(A. F. E.). O fator B hipofisario e a gonatropina corionica, teriam
acdo luteinizante (A. L.). '

Os horménios gonadotrépicos extra-hipofisarios nio sdo identi-
cos aos hiposifarios, ndo os substituem plenamente. Porém, em vir-
tude das dificuldades técnicas que se nos deparam na obtencdo e con-
servacio dos hormoénios gonadotropicos hip.ofisz.?lrio.s, na pratica, quasi
que nos limitamos ao emprego dos extra-hipofisarios.

Segundo SELYE (15) ¢é provavel que a agio dq H. L. na for-
macio do corpo luteo dependa da sensil?ilizagﬁo previa d.'o ovario por
um principio hipofisirio ausente na urina gravidica cuja fela!aoragéo
seria estimulada pelo préprio H. L. Provavelmente esse principio € o

H. M.
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A aplica¢io desses hormonios em clinica, fundamenta-se no conhe-
cimento ‘de suas acbes fisioldgicas. Assim, como sio substincias esti-
mulantes das glindulas sexuais, empregar-se-a nos casos de hipo-
gonadismo masculino ou feminino, consequentes ao deficit hipofisario.
Na pratica emprega-se com resultados satisfatérios a gonadotropina
corionica no tratamento de certas formas de hipogonadismo secundario
como no caso de criptorquidismo. Sob a acfdo desse hormonio poder-
se-4 observar muitas vezes a descida dos testiculos. Quando se nos
apresentam estados de hipogenitalismo consequentes ao deficit dos hor-
monio sexuais, poder-se-4 tentar estimular a elaboragido desses hor-
monios empregando-se as substancias gonadotrépicas. Entretanto, na
pratica, os resultados obtidos nio sdo convincentes, pois o efeito é
apenas temporario. Os preparados hipofisirios tém sido empregados
no tratamento de determinados disturbios menstruais devidos ao hipo-
pituitarismo, porém, segundo a maioria dos ginecologistas, os resul-
tados tém sido inseguros. Nestes casos, pode-se estimular a hipdfise
empregando-se processos fisioterapicos ou bioldgicos (transfusio de
sangue de mulher gravida, dosando-se préviamente as substancias go-
nadotropicas).

LOBO POSTERIOR DA HIPOFISE

Injetando-se extrato de 16bo posterior da hipofise no organismo
vamos observar uma série de efeitos que encontram aplicagGes em
clinica. Assim, ele determina aumento da pressio arterial, contra-
¢do dos musculos lisos, expansio dos melanéforos, hiperglicemia,
diminui¢do da diurese, etc. Desse extrato foram isoladas duas
fracgdes;

a) Pitressina ou vaso-pressina ou tonefina ou Beta-hipo-
famina. Essa substincia eleva o tonus da musculatura lisa das arte-
riodas, (fator hipertensivo) do intestino, do tracto urinario, tendo
ainda ac@o anti-diurética. Fig. n.° 3, 10b.

b) Pitocina ou Oxitocina ou Alfa-hipofamina. A agfo
dessa substancia sobre o fitero é muito intensa dai ser conhecida como
fator oxitocico. Fig. n.° 3 10a. Em clinica sio multiplas as apli-
cagbes dos extratos hipofisarios. Eles sio inativos por via oral, de-
vendo-se ministra-los por via parenteral ou através da mucosa nasal.
Alguns produtos encerram extrato total de hipéfise, outros o fator
hipertensivo e, finalmente, outros o fator oxitocico. .

Procurou-se empregar o extrato total ou o fator hipertensivo no
tratamento do colapso periférico. Os trabalhos de GroLLMAN (16)
autorizam a proscrever tal indicagio terapéutica em virtude de sua
agdo depressora sobre o coragdo, provocando constricgdo das coro-
narias. Alids, em individuos sensibilidados as injecbes desse medi-
camento poédem provocar o préprio colapso periferico, acreditando-se
que essa reacdo dependa, além da vaso-constricgio coronaria, da
inhibi¢8o dos processos de oxidacio ao nivel dos tecidos. Na pra-
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tica emprega-se essa substincia no tratamento da distencio abdominal
provocada por gazes, para aumentar a nitidez das radiografias abdo-
minais (agdo sobre a musculatura lisa do intestino), no tratamento
sintomatico do diabetes insipidus, etc. Neste @ltimo caso d4 bom
resultados o extrato em pé de 18bo posterior por aspiragdo nasal.

O fator oxitocico tem também aplicacBes terapéuticas. Assim
ele ¢ empregado para estimular a contragio do utero em certas fases
«do trabalho de parto e controlar a metrorragia post-parto dos ute-
ros atonicos. O emprego dessa substincia tem indicagBes precisas
porém limitadas em obstetricia.
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Mussio FourNier (17) e colaboradores tém empregado com
€xito 0 hormonio melanéforo no tratamento do vitiligo.

HORMONIOS SEXUAIS FEMENINOS

Os ovarios elaboram pelo menos dois grupos de hormonios se-
xuais femininos:

a) hormoénios estrogénicos;
b) hormodnio de corpo luteo.

Ainda é questdo controversa a génese normal do hormonio es-
trogénico ovariano, pois alguns atribuem-na as celulas da teca interna
do foliculo, outros as células intersticiais,

HORMONIOS ESTROGENICOS

Sio assim denominados em virtude de sua agio fundamental
que é provocar o estro em animais castrados. Alids, o test de ALEEN-
Dorsy que as identifica é baseado nesta agdo. Em 1927 AscHEIN
e ZONDEK verificaram que as urinas de mulher gravida e das eguas
prenhes s3o particularmente ricas em substancias estrogénicas.
Rutenaxpt, (19) em 1929, conseguiu isolar a primeira substincia
-estrogénica, denominada estrona ou foliculina, sendo inicial-
mente considerada com o verdadeiro hormodnio folicular. Pos-
teriormente, ScHwWENK e HILDEBRANDT (20) conseguiram reduzir
a molecula de estrona, preparando assim o estradiol ou di-hidro-
foliculina, que é a substancia estrogénica mais poderosa. Essa
substancia existe normalmente no liquido folicular, sendo extraida
dos ovarios de porcas por Doisy (21). Ela tambem ¢ encontrada
na urina gravidica. Hidrogenando-se o estradiol obtem-se o estriol
que j4 foi tambem extraido da urina gravidica.
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Na pratica, emprega-se de preferéncia, o estradiol sob a forma.
de benzoato de estradiol, poits a molécula esterificada torna-se
ainda mais ativa. A grande fonte dessas substancias é a urina gra-
vidica, acreditando-se que a placenta tenha capacidade de elabora-las.
A aplicagio inadequada dos termos esirona, estradiol e estriol tem
determinado uma confusio fundamental de conceitos, o que acarreta.
consequentemente conclusdes erroneas. Devemos seguir as normas
aconselhadas por THALEs MARTINS (22) empregando-se a expressio
“hormonio folicular ou estrina”, (Fig. n.° 3, 11) para se desig--
nar genericamente o hormonio folicular ovariano no seu sentido-
biologico. Quando a designagido tem carater especifico, empre--
gar-se-do os termos estradiol e estrona, dizendo-se portanto que
o hormonio folicular se encontra sob a forma de estradiol nos ova-
rios; de estrona, na urina. Da urina de egua gravida foram extrai--
das as seguintes substancias estrogénicas: equilina, equilenmina e di--
hidroequilenina.

Sdo multiplas as aplicagées dos hormonios estrogénicos em cli--
nica. Porém, dever-se-a ter sempre o cuidado de administra-las em
déses e ocasides determinadas, procurando-se imitar o mecanismo:
fisiolégico. Dai a necessidade imprescindivel do conhecimento pré-
vio da fisiopatologia sexual. Em virtude do caracter elementar desta.
palestra, nos limitaremos a indicar apenas os efeitos fundamentais.
dessas substincias. Sabemos que o “horménio folicular” - (Fig. n..
3, 11) mantem na fase ante-pubere, a nutricio e o desenvolvimento
dos caracteres sexuais. Por outro lado, como vimos, a sua elabora--
¢do esta subordinada a hipofise. Sobrevindo a puberdade, a sua
acio torna-se ainda mais complexa. O foliculo chega a se romper
libertando o 6vulo e no seu leito forma-se a custa das células da
teca interna uma nova entidade endocrinica: o corpo amarelo. Para-
lelamente, o utero passa a sofrer modificagGes ciclicas de evolugdo e
regressdo na dependéncia funcional dos ovarios. Sob a agio do hor-
monio folicular, todo o aparelho sexual feminino sofre modificages.
ciclicas. Assim, verificar-se-a4 proliferacio do endométrio, (Fig. 3,
11), maior vascularizagdo e hipertrofia do ttero, crescimento e per--
meabilizagdo das trompas, espessamento e proliferagio do epitélio da.
vagina, etc. Atua ainda sobre o seio provocando-lhe o desenvol-
vimento como ja foi assinalado.

Como se pode prever, o hormonio folicular ou estrina, tem inu-
meras aplicagGes. Assim, poder-se-4 emprega-lo no tratamento de
certos disturbios menstruais endocrinicos (amenorréia, dismenorréias,
oligo-menorréia, etc., etc.), perturbages da menopause, hipoplasia
genital, vulvaginites gonococicas perturbagdes troficas genitais, nos.
casos de hiperplasia dolorosa prémenstrual dos seios, certas formas de

esterilidade feminina, etc. Favorece ainda o desenvolvimento dos-
prematuros.
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Mussio e Fournier (17) e colaboradores tém utilizado o hor-
ménio folicular por via cutinea, no tratamento do acne juvenll e
da hipertricose com excelentes resultados. Entre noés, o problema
foi estudado por GonzavLez Torres (18) que confirmou as pesqui-
zas dos autores uruguaios.
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Estandardizacio — A unidade internacional de estrona corres—
ponde a 0,1 milesimo de miligramo de um preparado estandard cris-
talizado. Portanto, 1 mgrs = 10.000 unidades internacionais. A.

unidade internacional benzoica corresponde a 0,1 milesimo de mili--
gramo de um preparado cristalizado de benzoato de estradiol. ILogo-
]l mgr = 10.000 U. B. I.

Substidncias estrogénicas artificiais — Varios pesquizadores.
tém descrito inumeras substincias organicas artificiais com atividade
estrogénica. Com efeito, verificou-se que um derivado estibeno, de-
nominado dietil-estilboestrol ou simplesmente estilboestrol, quando-
injetado em animais castrados ou femeas jovens provocam-lhes o
estro.

Ao lado do estilboestrol foram descritas inumeras substancias.
com propriedades estrogénicas (hexestrol, trifenil-cloro-etileno,, etc.).

Procurou-se entdo substituir na clinica o horménio folicular por-
tais substincias que apresentariam as vantagens do preco menos ele—
vado e de maior atividade por via oral. Mas, as opiniées dos clini--
cos ainda nio sdo uniformes. Assim, acham alguns que por em-.
quanto devemos proscrevé-las do arsenal terapéutico, pois, com.
frequéncia, provocam fenomenos tdxicos, como perturbagdes gastro--
intestinais (nauseas, vomitos, cefaléias, diarréias, colicas, etc.), pros-
tragao etc.

'No entanto, clinicos de nomeada como CASTEX e SCHTEIN-
GART, (23) em recente trabalho afirmam: “os resultados teraPéu-
ticos do stilboestrol e de seus derivados sao semelhantes aos obtidos.
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com a foliculina, com a desvantagem de trazer, conforme as doses
empregadas, perturbagdes gastro-intestinais, mais ou menos acentua-
das e em proporgido com as doses (30 a 60% com 5 mgr. e 20%
com 1 mgr.). Essas perturbac¢bes nido trazem aparentemente conse-
quéncia alguma e sdo passageiras”

Dopps, GOLBERT, LAWSON e ROBINSON (24) verificaram que o
dietilestilboestrol é estrogénico na dose de 0,004 mgr. dado subcuta-
neamente em veiculo oleoso e na dose de 0,001 dado por boca. Cada

miligramo de dietil-estilboestrol corresponde aproximadamente a
10.000 U. I. de hormonio folicular.

HORMONIOS DO CORPO LUTEO

FrRAENKEL, em 1903, conseguiu demonstrar a atividade endocri-
nica do corpo amarelo, cujo hormoénio € identificado pelo test desco-
berto por ALLEN e CorRNER (1925). Em 1934 foi ele obtido crista-
lizado, sendo a sua extrutura molecular determinada por SrorTa (25),
que o denominou luteosterona. Posteriormente ALLEN conse-
guiu tambem isolar esse horménio denominando-o progestina.

Partindo da estigmasterina (substancia encontrada no oleo da
fava do feijdo soja) e do pregnandiol (alcool inativo encontrado na
urina da mulher gravida) FErRNHOLZ e¢ BUTENANDT (26) sinteti-
sam-no em -934.

KAurrMaAN demonstrou que os hormonios sintéticos tinham ago
idéntica a dos naturais.

No 3.° Congresso para padronizacio internacional de Hormo-
nios Sexuais, reunido em Londres (1935), resolveu-se unificar a
nomenclatura do hormonio do corpo amarelo, creando-se o termo
progesterona (“proge” de progestina (ALLEN) e ‘“sterona” de
luteosterona (SLOTTA). .

Quando as suas propriedades fisiologicas (Fig. n.° 3, 12) sabe-
mos que a fundamental é transformar o endometrio proliferado sob
a agdo da estrina em endometrio pré-gravidico (fase de secrecdo)
preparando-o para receber o ovo que ainda é por éle protegido (cor-

po luteo gravidico), dai a sua grande importancia na manutengao
da gravidez. -

LoeB (27) e outros pesquizadores demonstraram que a retirada
dos ovarios ou do corpo luteo de uma cobaia, apbs a fecundagio,
impede a fixagdo do ovo. Hisaw (28) em 1930 mostrou a agio
dos extratos luteinicos inhibindo a contratibilidade do utero. Acre-
dita-se que a progesterona é a responsavel pela hipo-tonicidade ute-
rina observada durante a gravidez. Sabemos que ela inhibe a ovu-
lacdo e atua concomitantemente com o hormonio folicular, no desen-
volvimento das mamas. E’ interessante registrar a opinido de va-



REVISTA DE MEDICINA — 31 Acosto 1941 51

rios endocrinologistas modernos que admitem a secregdo de horménio
folicular pelo préprio corpo amarelo.
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Recentemente preparou-se um derivado da testosterona deno-
minado pregeninolona, cuja agio sdbre o organismo assemelha-se
a4 da progesterona. Esta substancia bi-sexual, pois tem a atividade
androgénica e progestecional, apresenta particularidade interessante
.de agir sbbre o utero, independentemente do hormonio folicular,
sendo ainda ativa por via oral. Ela tem sido empregada em clinica
com resultados promissores. A progesterona é utilizada no trata-
mento do abortamento habitual de fundo endocrinico, tendo tam-
bem acfo nitida sébre os vomitos da gravidez.

Estandardizagio — A unidade internacional de progesterona
«corresponde a 1 mgr. de hormonio cristalizado.

HORMONIOS SEXUAIS MASCULINOS

A existéncia da fungdo endocrinica testicular ficou definitiva-
mente provada quando a experimentagdo veiu demonstrar os pro-
fundos transtornos somato-psiquicos observados em consequéncia da
castragio. Realmente, quando ela é executada no periodo ante-pu-
beral, verificar-se-a inhibigio do aparecimento ou do desenvolvimento
dos caracteres sexuais somato-psiquicos peculiares ao sexo masculino,
ficando o organismo feminilizado. Apds a puberdade ela determina
tegressdo de alguns caracteres sexuais somaticos primdrios, sendo va-
riavel a repercussio sobre o psiquismo (modificagées da libido).
A administracio dos principios ativos testiculares corrige tais per-
turbagbes. Portanto, os hormonios testiculares ou substancias an-
drogenicas sio responsaveis pelo desenvolvimento e conservagio dos
caracteres sexuais masculinos, sendo elaborados pelas células inters-

ticiais de LEYDIG.
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Foi BuTENANDT (29) quem isolou da urina do homem as pri-
meiras substincias androgenicas que foram denominadas andros-
terona e dehidroandosterona.

Posteriormente DAviD e LAQUER (30) conseguiram extrair dos.
extratos testiculares uma nova substancia androgenica muito mais
ativa que as ja descritas, sendo denominada testosterona. Em
seguida, ela foi sintetisada por RUZICKA.

Varios pesquizadores (Rousser, Girarp, WETTSTEIN (31) e
outros) verificaram que a esterificagdo da testosterona pelo acido:
proprionico tornava-a ainda mais ativa, creando-se assim o pro-
pionato de testosterona, sendo sob essa forma que se emprega.
em clinica o hormonio testicular.

O proprionato de testosterona constitue atualmente a substancia
androgénica mais poderosa, sendo empregado geralmente sob a forma:
de injecbes intra-musculares em veiculo oleoso, podendo-se, no en-
tanto, utiliza-lo ainda sob a forma de implantacdo subcutdnea ou
em ungoes.

Recentemente preparou-se um derivado da testosterona, denomi-
nado metiltestosterona que apresenta a particularidade interes-
sante de ser bastante ativo quando empregado por via oral.

As indicagbes clinicas do hormonio testicular derivam do conhe-
cimento de sua acido fisioldgica.

Portanto, em certos casos de hipo-funcio testicular; nio sendo
possivel a terapéutica estimulante hipofisiria pelas substincias gona-
dotrdpicas, torna-se mistér recorrer a agio supletiva do hormoénio
testicular. Assim, serd éle empregado nos casos de eunocoidismo
por hipogonadismo primdrio (castragio pré-puberal), cirurgica ou
acidental ou secundaria — (infecgGes, avitaminoses, perturbagées hipo-
talamicas, etc.), observando-se apés o emprego de altas doses de hor-
moénio durante certo tempo, ndo s6 o desaparecimento da efemi-
nizacdo pela apari¢do dos caracteres sexuais somato-psiquicos peculia-
res ao sexo masculino, como tambem aumento do peso corporal e do
metabolismo basico. Nos casos em que a causa do eunocoidismo é
o hipogonadismo secundario, como em certos casos de criptoquidismo,
o tratamento fundamental é clinico (empregando-se substincias go-
nadotropicas) ou cirurgico, podendo-se associar subsidiaramente em
certos casos o hormonio testicular.

Ainda é questdo controversa o seu emprego na hipertrofia pros-
tatica benigna. Com bons resultados tem sido empregado para cor-
rigir as perturbagdes que séem acompanhar o climatério masculino.

Baseando-se em sua agdo sobreo lobo anterior da hipofise, inhi-
bindo a formagio de substancias gonadotroplcas, Fig. 3, 13x pro-
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curou-se empregar o horménio testicular em ginecologia, constituin-
do-se assim a hormoénotérapia heterologa que tem dado excelentes
resultados na pratica.

Segundo os MazEer, (32) o propionato de testosterona em gran-
des doses (30 mgr por dia), inhibe muito nitidamente a funcio gona-
dotroépica-hipofisiria Em doses menores atua diretamente sobre o
utero. Dai o seu emprego no tratamento das metrorragias funcio-
nais. Segundo Colombo (45) a testosterona nio inibe o fator gona-
dotrépico, mas neutraliza a estrina em circulagdo, nivelando a curva
hormoénal o que faz cessar a hemorragia.

TurpauLT (33) observou a regressio da miomatose uterina sob
a acdo do propionato de testosterona. Essa observagao foi confirmada
por varios autores que ‘passaram a emprega-lo no preparo pre-opera-
torio das enfermas miomatosas, mormente naquelas que apresentavam
hemorragias.

Entre nés, Morta Maia (34) tem empregado o propionato de
testosterona com sucesso no tratamento das perturbagbes da meno-
‘pause e no preparo pré-operatério das miomatosas.

Estandardizagio — E’ feito pelo uso do hormonio em miligramas.
1 miligramo de testosterona equivale a 50 U. I., sendo que uma U. I.
£ igual a 1/10 de miligrama de androsterona cristalizada.

0 .
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Fic. 3

GLANDULAS SUPRARRENAIS

Encontra-se na glandulas suprarrenais uma parte central, medular
de orvigem ectodermica e outra periférica, cortex, de origem meso-
dermica. Existe paralelamente uma dualidade funcional, interessan-
do-se no momento, principalmente, o estudo das fungdes dos hormo-
nios corticais.

Em 1856, BrowN-StQuarp demonstrou que as glandulas suprar-
renais sio indispensaveis & vida. Posteriormente TAKAAMI}\TE e ALDgICH
isolaram da parte medular da suprarrenal uma sub§tanC1:eL que foi de-
nominada adrenalina. Esta é a droga simpaticomimeétrica por
- exceléncia. Em seguida, verificou-se que essa substincia ndo conse-
guia manter a vida dos animais epinefrectomizados. Atribuiu-se en-
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tio & cortex a propriedade demanter a vida desses animais. E, real-
mente, em 1927, STEWART e RoGor (35) conseguiram preparar
extratos de cortex e suprarrenal capazes de manter a vida de animais
descapsulizados. Posteriormente, HARTMANN, SWINGLE e PFIFF-
NER (1931) (36) obtiveram um extrato de suprarrenal isento de adre-
nalina, capaz de corrigir a insuficiencia da glandula. Em 1934
KenpaLL (37) conseguiu extrair do extrato cortico-suprarrenal, uma.
substincia que foi denominada cortina, tendo por férmula empi-
rica Cig-20 Hag-30 Os. Essa substancia corrige a insuficiencia suprar-
renal. Varios autores conseguiram ulteriormente isolar dos extratos
corticais, varias substancias cristalinas do grupo esterdlico, suscepti-
veis de substituir eficazmente o tecido cortical. Assim, em 1936,
RercusteIN, (38) na Suiga, conseguiu isolar da cortex uma subs-
tincia bem ativa, denominada corticosterona. Posteriormente,
REICHSTEIN e STEIGERT (39) isolaram outra substancia da cortex mais
ativa que a precedente que foi denominada desoxicorticosterona.

Essas substancias, como os hormonios sexuais, pertencem ao
mesmo grupo esterdlico.

Em 1938, conseguiu-se sintetizar a -desoxicorticosterona sendo
empregada na pratica, sob a forma de acetato de desoxicosti-
costerona. Essas substancias sdo descritas como hormonios cor-
ticais, mas na verdade acredita-se que elas sejam apenas produtos
de degradacio do verdadeiro hormonio.

Na pratica empregam-se os extratos de cortex ou as substan-
cias descritas, principalmente o acetato de desoxicosticosterona que
é a forma mais ativa. Os extratos corticais oferecem algumas des-
vantagens como necessidade de grandes doses, dificuldades na pa-
dronizagdo, etc. Essas substancias sio empregadas em clinica no
tratamento da insuficiencia suprarrenal (Mal de Addison, addisonis-
mos, moléstias infecciosas, intoxicagBes, queimaduras, choque trau-
matico, etc., etc.). Em individuos sensiveis elas -podem provocar
fenomenos toxicos algumas vezes mortais. Dai a. necessidade de
usa-las com cuidado, procurando-se evitar alguns acidentes como cho-
que hipoglicemico, hipertensio arterial, insuficiencia cardiaca con-
gestiva, edema pulmonar, etc.

A estandardizacio é feita em miligramas de peso do hormonio.

| CHy
Ho |
o " “ | ¢ CH,0v
dwou s 0
0 0
CORTICOSTERONA DESOXLCORTICOSTERONA.

Fic, 4
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TIREOIDE

Quando as fungbes da tiredide tornam-se insuficientes, todos os.
tecidos sofrem, o que determina no organismo uma série de pertur-.
bagbes psico-somatica caracteriticas. Poder-se-4 corrigir tais pertur--
bagbes pela administragdo de extratos de glandula tiroide (denomina-
dos simplesmente “tire6ide’’) ou entio de #iroxina, que é um.
principio ativo da glandula. Esta é uma forma de hormonoterapia.
supletiva.,

No extrato glandular, além da tirosina, que é um amino-acido.
fundamental do hormonio tiroidiano, encontramos varias substincias.
iodadas: diiodotirosina, tiroxina e tireoglobina. Acredita-se que a tiro-
xina e diiodotirosina se combinam para formar uma molecula com-
plexa de iodotiroglobulina que seria o verdadeiro horménio tiroidiano.
Dessas substancias, a que apresenta maior interesse na pratica é a
tiroxina que foi isolada da tiréide por KEenparLL (40) em 1914.

Em seguida, foi ela sintetizada por HARINGTON, (41) tendo acio:
semelhante a da “tiroide” Empregam-se “tir6éide” ou tiroxina para.
supritr o deficit funcional da glandula. Entretanto, devemos assi-
nalar que a maioria dos clinicos prefere a ‘“tireoide”, pois a tiro-
xina, apesar de apresentar padronizagio mais perfeita, nio da resul--
tados tdo satisfatorios na pratica.

E’ interessante notar que a ‘“tiréide” ndo é inativada pelos fer-
mentos digestivos, podendo-se ministra-la por via oral. .

Essas substancias foram tambem empregadas no tratamento de-
certos casos <de obesidade. Dever-se-4, porém, ministra-las com.
grande cuidado, controlando-se o estado geral dos pacientes, (exame:
clinico repetido, curva de peso, metabolismo basal, etc.), para se evi-
tar os efeitos desagradaveis das super-dosagens.

- A padronizagio é feita pelo peso do horménio.

KO CH,-CH NH, CooH ®0 CH,-CH-NH, Coow

TIROSLNA 1 D1-L000- T1RDSINA

> < >cu,-(,u NH§ Coom

TLROXUUA

Fic. 5

PARA-TIROIDES

Em 1925, CoLLIP conseguiu preparar um extrato de para-tirdi--
des capaz de evitar a tetania e as alteragbes do equilibrio fosfo-calcio
do sangue, dos animais para-tireoprivos. Esse extrato injetado em.
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caes normais determina: hipercalcemia, hipofosfatemia e aumento da
eliminacio urinaria do calcio e fosforo. Pois bem, nesse extrato en-
contra-se o paratérmonio ou hormodnio das para-tiroides, que
ainda nao foi obtido completamente purificado. Apesar de sua acio
nitida experimental, na clinica o emprego do paratormoénio tem dado
resultados um tanto precarios. A sua dosagem é dificil e caso se
empregue dose excessiva aparecem fenémenos tdxicos. O seu uso
repetido provoca no organismo a formagao de anti-hormonios, que
tornam inativas as doses subsequentes. Acredita-se que esse estado
de imunidade aparente esteje relacionado as impurezas qué séem
acompanhar o preparado. Usa-se essa substincia associada ao calcio
nos casos de tetania aguda paratireopriva. Nas formas cronicas
poder-se-a emprega-lo associado ao calcio, vitamina D e taquiste-
rina (A. T. 10).

EstandardizacGo — E’ baseada na propriedade que tem o hor-
monio de elevar a calcemia de um c@o normal, apds a injecdo sub-
cutanea. Uma unidade representa 1 centésimo da ddse necessaria
para elevar a calcemia de 1 miligrama por cento, 16 a 18 horas apos
2 sua administracio.

PANCREAS

Insulina — Entre os hormoénios do pancreas destaca-se pela sua
importancia pratica a insulina. Este hormoénio é elaborado pelas
ilhotas de Langherans, sendo de natureza proteica, portanto inativo
por via oral.

A indicagdo precipua da insulina € no tratamento do diabetes.
‘Em virtude da rapidez de sua ag3o, o que representa inumeros incon-
'venientes, procurou-se retardar a sua absorcdo, creando-se assim as
insulinas de depdsito.

HAGEDORN (42) e colaboradores empregaram uma protaming ex-
traida do esperma do salmio, como retardadora da absorcio. Poste-
rior Scort e FiscHEr (43) acrescentaram ao complexo protamina-
insulina uma pequena quantidade de zinco, o que reforca a sua
acdo e conserva o preparado.

A insulina-protamina-zinco (I. P Z.) difunde-se lentamente
no organismo diminuindo consequentemente as reagdes hipoglicemicas
€ tendo uma agio mais duradoura, apresentando consequentemente a
vantagem de reduzir o numero de injecdes.

Atualmente com resultados promissores tem se empregado a insu-
lina nativa. o

A padronizacio da insulina é feita em diabéticos. Encontra-se
em Londres e Toronto, uma insulina estandar, sendo que 1 mgr. cor-
responde a 22 unidades internacionais (Apud BERTRAND) (44).

.1 centimetro cubico do I. P Z. corresponde a ' unidades de
1nsulina,
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ESQUEMA DAS INTERCORRELACOES HIPOFISE-GLANDULAS
SEXUAIS"

(32

e €
%

1, 2, 3 e 4 — hormdnios de crescimento tireotrépico, adrenotrépicico e meta-
bélicos..

5 — hormoénio lactogénico.

6-7 — horménios gonadotrépicos (H. G.) — 6 — h. de maturacio (H. M.)
e 7 — h. de luteinizagio. (H. L.)

8 — Gonadotropina corionica.

9 — Gonadotropina do soéro equino.

Fic. o

10a — fator oxitocico; 10b — fator hipertensivo.

11 — h. folicular ou estrina (H. F.); 1la — estrona; 11b — estradiol e 11c —
estriol. 11x —— inibicdo de pré-hipdfise.

12 — h. do c¢. amarelo — progesterona.

13 — h. testicular — testosterona — 13x — inibigdo- de pré hipéfise.

C. S.: caracteres sexuais femininos
c.S.:. 7 »  masculinos

| F. H. = fase hiperplastica.
E = endométrio |

| F. S. = fase de secrecio.

O H. M. (6a) agindo sbbre o ovario determina o desenvolvimento do
foliculo e a ovulagio (mais ou menos no 15.° dia do ciclo menstrual). O
foliculo € o corpo amarelo elaboram o H. F. (11) que determina no endo-
métrio a F. H. Ap6s o 20.° dia do ciclo menstrual o corpo amarelo estimulado

3STJO0STH
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pelo H. L. passa a elaborar progesterona (12) que vai determinar no endo-
métrio a F. S.

O H. F. atingindo determinado limite de concentracdo vai anular biolo-
gicamente o H. G na c1rcu1agao ou, segundo alguns AA. vai inibir a pré-
hipéfise, libertando o ovario do estimulo hipofisirio. Os foliculos em via de
desenvolvimento ficam atrésicos, baixa a concentracio da estrina, o que causa
a desagregacio do endométrio, iniciando--se a mentruacio. Quando nfo ha
ovulacdo o ciclo é mono-fasico ou anovular sendo 'esteril, diagnosticado pelo
exame hestologico do endométrio— apds curetagem — que demonstrari a falta
da F. S. Segundo outros, aumentando a concentragio da progesterona ela vai
inibir a elaboragio do H. L., regride o e, amarelo, e o endométrio pré-gravidico.
desagrega-se, iniciando-se a menstruagao (ciclo ovular, di-fasio). Quando da
fecundagio o corpo amarelo pré-gravidico transforma—se em gravidico (ciclo
tri-fasico).
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(*Y Em se tratando de uma simples palestra

de divulgacdo achamos despropositada a apresentagio

de enorme biblografia referente ao assunto.
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Gazes Impregnadas
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Pvorrhon
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ATUALIDADES

EPIDEMIOLOGIA DO PALUDISMO NA REGIAO
DO LAGO TSANA (1)

Nota apresentada ao Comité Permanente do
Bureau Internacional de Higiene Publica, na
Sessdo de Outubro de 1938, pelo Professor ALDO
CASTELLANI, Delegado das Colonias Italianas.

CONSIDERACOES GERAIS:

Nas zonas da regiio de Gondar até agora visitadas, nio me parece
ter sido possivel constatar, durante a estagio séca, uma epidemia de
paludismo. Em outras zonas do planalto africano, o paludismo limita-se
ao periodo das chuvas ou ao que imediatamente as sucede.

Mesmo com referencia i regiio, de Gondar, pdde-se afirmar com cer-
teza, que as zonas com mais de 2.000 metros de altitude estio indenes
de paludismo durante o ano inteiro, emquanto que aquelas de menor alti-
tude, pédem ser castigadas pela epidemia durante e apds as chuvas.

Azozo merece particular atencio. Aquela localidade apresenta condi-
¢Oes semelhantes ds de Kombolcia: como Kombolcia, Azozo se encontra
numa altitude limite, que fixa a demarcagio entre as zonas palustres e as
zonas indenes. E’ provavel que, como em Kombolcia, se possa constatar
em Azozo uma breve epidemia de paludismo no periodo final das chuvas,
e que nao se possa excluir da referida regiio, a possibilidade do paludismo.

Para resolver tal problema de um modo certo, assim como para de-
terminar detalhadamente as zonas palustres da regiio, torna-se necessario
fazer novas averiguacbes na época das chuvas.

No que concerne a profilaxia da proxima estagio palustre, os conselhos
que, segundo um ponto de vista pratico pédem ser dados, sio os seguintes:

1) Nas zonas com mais de 2.000 metros de altitude, ausencia de
profilaxia;

2) Nas zonas de altitude inferior a 1.600-1.700. metros, profilaxia
pela quinina, dos primeiros dias de Junho até fins de Outubro. Para
nio aplicar quantidades inuteis de quinina, a profilaxia poderid ser feita
mediante a administracdo de 0gr.60, trés dias consecutivos durante a
semana. Por este método obtem-se resultados identicos aos alcangados com
a administracio quotidiana da mesma quantidade de quinina, e com me-
nores incémodos.

3) Profilaxia quimica segundo as mesmas modalidades, a partir da
segunda metade do mez de Agosto até o mez de Outubro inclusive, nas
zonas que se encontram mais ou menos a 1.800 metros.

Bulletin Mensuel de I'Office International d’Hy-
giéne Publique, Paris, 30: no. 12, Dezembro de
1938, pgs. 2793-2795.

(1) Tradugio do comentirio: Epidémiologie du Paludisme dans la région duw Lac Tsana,
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~

O EQUILIBRIO BIOLOGICO NA ETIOLOGIA DO
IMPALUDISMO (1) -

por E. ROUBAUD, Instituto Paéteur, Paris.

As oscilagGes naturais do estado palustre numa determinada regido,
resultam do conflito entre os fatores favoraveis e ‘os fatéres contririos
ao ciclo plasmodico. Quando essas influéncias tendem a equilibrar-se, o
.estado palustre estabilisa-se em um minimo. Esse estado de equilibrio
deve aparecer-nos como uma resultante do conflito das mais complexas
intervengbes biologicas. Ha j4 muito tempo que se vem encarando, nessa
ordem de idéias, as relagbes numéricas simples entre os diversos elementos
principais do problema: o homem, o virus e o anéfeles. Muitas véses
foi dito, por exemplo, que a curva epidemioldgica é, antes de mais nada,
influenciada pelo numero relativo dos habitantes de uma tegido palustre
e o dos mosquitos. Ross formulou leis numéricas, validas para condigdes
fixadas de populacGes humanas e anofelinicas, que traduzem um certo
estado de equilibrio entre os diferentes fatores etioldégicos. Quando qual-
quer um dos componentes do fator equilibrio é modificado no seu valor
numérico relativo, quer se trate do homem, do virus ou do mosquito, as
condi¢cdes de infeccio humana global tambem se modificam.

Essas nocGes gerais estio bem estabelecidas e me parece desnecessirio
voltar a elas. Porém quando procuramos definir, em detalhe a protecio
humana, tropecamos em dificuldades particulares. Si, sob o ponto de
vista humano, as condi¢Bes que intervém sio relativamente bem conhe-
cidas, aquelas que regem o dominio biolégico do mosquito o sio bastante
menos. Aqui .desejo simplesmente resaltar por alguns exemplos, quanto
o problema, encarado unicamente sob o ponto de vista do anofelino, deve
parecer-nos complexo. As influéncias bioldgicas as quais os mosquitos
reagem, e que sio susceptiveis de trazer elementos de notdria perturbacio
ao equilibrio considerado, sio muito- mais diversas e muito mais dificeis
‘de interpretar do que geralmente se pensa.

Efetivamente, ndo é apenas o numero absoluto dos anofelinos, que
merece entrar em linha de conta nas previsGes de sua possivel intervencgio
como vetéres de infecgdo; sdo essencialmente as multiplas influéncias que
tornam mais ou menos estreitas e continuas suas rela¢des com o homem.

Quando as influéncias biolégicas que regem os contactos se equi-
libram, num sentido que as reduz a um minimo, a prote¢io humana estd
mais ou menos assegurada; mas qualquer modificagio biolégica, de natu-
reza a fazer mais frequentes e mais prolongadas as relagdes dos mosquitos
locais com o homem, interviri, entio, num sentido desfavoravel, provo-
cando a raptura do equilibrio bioldégico protetor. Pdédem-se dar diferentes
exemplos dessas complexas condigdes de equilibrio e desiquilibrio biolégico
anofelinico, das quais depende, em dltima analise, a protecio humana.

O FATOR ANIMAL E O EQUILIBRIO
ZOOTROFICO ANOFELINICO

Sabe-se hoje em dia que a introdugio do fatér animal, é susceptivel
de 1}1f1uénciar profundamente a condi¢io local do estado palustre. O
de_sylo exercido pelos animais sébre os mosquitos, péde, reduzindo ao
minimo os contactos do anofelino com o homem, fazer alcancar um
e'stadoAde ‘protecdo anti-paltidica mais ou menos completo. O valor rela-
tivo désse estado de protecio humana aparece, em primeiro lugar, como

(1) Tradugio do artigo: Les équilibres biologiques dans IEtiologie du paludisme.
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subordipadf) a uma satisfacio alimentar regulada dos anofelinos, a custa
_dos animais. Si a populagio dos mosquitos locais, encontra um campo
Iar.go ¢ constante para satisfazer sua necessidade de sangue, i custa de
animais, a contribui¢io exigida ao homem para alimentar os mosquitos
serd naturalmente, ao menos em principio, bastante reduzida. A proteciao
humana, portanto, serd tributaria daquilo que eu, (em 1921 etc.,) chamei
equilibrio zootréfico; quer dizer, equilibrio biolégico que assegura a ali-
menta¢do normal dos mosquitos 3 custa dos animais. Esse estado de
equilibrio zoot.réfico depende, antes de tudo, da abundancia relativa de
-animais accessiveis 4 populagio dos mosquitos. Si o rebanho fér bastante
numeroso e colocado em condi¢des de ataque favoraveis ao mosquito, o
des.vio protetor poderd ser completo; porém, si fér insuficiente, uma parte
mais ou menos grande dos anofelinos locais procurari o homem, sendo
que relacBes perigosas para o mesmo poderio advir. B

Por um lado a relativa abundancia dos mosquitos, por outro a dos
animais domesticos estabulados, representam, portanto, as duas variantes
principais, susceptiveis de.influénciar grandemente o equilibrio zootréfico,
do qual, finalmente, depende a protecio humana.

INFLUENCIA DA EXTENSAO DAS SUPERFICIES DE AGUA NO
ESTABELECIMENTO DE CONDICOES PARA O EQUILIBRIO
ZOOTROFICO

Como por outro lado, porém, a abundancia relativa dos mosquitos
-estd, na maior parte, condicionada ao numero e 3 extensio das superficies
liquidas propicias ao desenvolvimento das larvas, péde-se compreender que
a estabilisacio dos fécos por medidas de controle apropriadas, desempenhe
tambem um papel fundamental no estabelecimento do equilibrio visado.

Quer o numero de animais que desvia para si o ataque dos anofelinos
seja reduzido, quer os foécos larvirios aumentem de extensio, em ambos os
casos verificaremos uma ruptura do equilibrio bioldégico protetor, que po-
derd influir gravemente s6bre o estado palustre. |

Muitos exemplos désse fenomeno pédem ser citados, e, éle é sobretudo
manifesto, em casos onde se vém populagdes anofelinicas, normalmente
pouco perigdésas em virtude do seu contacto basico com os animais,
passarem as fileiras de vetdres palustres efetivos.

Na Indochina, por exemplo, as populagdes do A. hycarnus sinensis,
sio geralmente consideradas como mais ou menos féra de causa na trans-
missio palustre local. Entretanto, em certas circunstancias, aquele and-
feles péde tornar-se vétor e, entre as causas que os observadores locais
revelam como determinantes do fenomeno, a multiplicagdo particular do
osquito em consequencia de uma multiplicidade anormal de seus fécos, é
certamente a principal. Assim como K. Hu e C. Toumanoff, na China
(Shangai 1936), H. Gaschen e Marneffe, em Tonkim (Haiduong) (1936),
constataram o fato. Este liga-se as numerosas constatagdes efetuadas na
Europa s6bre o A. maculipennis, no mesmo sentido.

INFLUENCIA DA ORIENTACAO TROFICA ANOFELINICA
SOBRE AS CONDICOES DO EQUILIBRIO ZOOTROFICO

Entretanto, o problema do equilibrio zootréfico de uma populagio
.anofelinica; nio deve apenas ser julgado segundo a relagdo existente entre
o numero relativo dos mosquitos e o dos animais protetores;; € igualmente
necessiario considerar a adatagio relativa das espécies anofelinicas locais
20s mesmos animais. Segundo a maior ou menor selecio da orientagio
tréfica no sentido da zoofilia, o papel protetor dos animais oferecidos aos

mosquitos serd de maior ou de menor eficacia.
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Sabe-se, com efeito, que em conjunto, as condigdes de paludismo sio
largamente influénciadas pela orientagdo dos tipos anofelinicos locais, seja
para a antropofilia, seja para a zoofilia. Onde predominam os tipos de
orientacio francamente zoofila como na Indochina, A. Vagus, A. sinensis,
ou na Europa os biotipos messeae, melanoon, atroparvus, o paludismo é
geralmente de um pouco vulto, relativamente as regiGes onde dominam
os tipos antropéfilos (A. minimus no Extremo Oriente, A. maculipennis
labranchiae na Europa, na Africa do Norte, etc.). '

No entanto, o fato nio é absoluto e conhecem-se muitos exemplos de
persistencia do paludismo, em regiGes povoadas por anofelinos de reagio
tréfica dominante. Na Europa Septentrional e Central, o paludismo se
mantém, tanto na Espanha e em Portugal como na Costa Holandésa, nas
zonas de atroparvus, na Rumania, na Hungria, na Suécia, etc., em regibes
povoadas pelo biotipo messeae.

E’ aqui que os fenomenos biolégicos de naturezas diversas podem:
intervir, para falsear o equilibrio tréfico normal da fauna anofelinica,
mantendo entre o homem e os mosquitos um contacto suficiente; para
determinar a persistencia do paludismo.

Efetivamente, -nio sio apenas as variagdes do numero da populagio
anofelinica que s3o susceptiveis de perturbar o equilibrio da protegio
humana; qualquer perturbacio nas condicBes fisiologicas habituais dos
mosquitos, péde traduzir-se por uma alteragdo nos seus trofismos e na
sua conduta agressiva, capaz de influir sObre as possibilidades de trans-
missio do paludismo.

Examinemos algumas das causas naturais, plausiveis de perturbar os
habitos dos mosquitos, portanto, susceptiveis de romper o equilibrio bio-
l6gico em detrimento do homem.

INFLUENCIA DAS MODIFICACOES FISIOLOGICAS HIBERNAIS
SOBRE A CONDUTA TROFICA DOS MOSQUITOS

As maravilhosas pesquisas realizadas hi uma dezena de anos nos
Paises Baixos, por N. H. Swellengrebel e seus colaboradores, bem mos-
traram a influéncia exercida pelas mudangas fisiolégicas hibernais sébre
o comportamento do atroparvus e a transmissio local do inipaludismo.
As pacientes pesquisas dos autores em questio, feitas comparativamente
sobre os dois tipos bioldgicos locais do anéfeles maculipennis, o atro-
parvus e o messeae, acentuaram que a persistencia do ‘paludismo na costa
da Holanda, esti, antes de tudo, ligada a chegada outonal de uma per-
turbagdo fisiolégica fundamental do atroparvus, perturbacio soébre a qual
eu, desde 1923, tenho chamado a atencio. Esta perturbag¢io consiste na
supressio do ritmo habitual de nutrigio, que subordina o crescimento
dos 6vulos e a postura, 3 digestio da refeigio sanguinea. E’ a discor-
dancia gonotréfica de Swellengrebel, ou a arritmia trofogenética, que aqui
proveca a raptura do equilibrio biolégico habitual. Pelo outono, efetiva-
mente, se observa uma mudanga radical no ritmo reprodutor normal do
rfxosquito em questdo. As fémeas, chamadas a hibernar, sofrem uma para-
hsac.ic_) particular no desenvolvimento dos seus 6vulos, apesar de refei¢es
sanguineas mesmo repetidas. Sedentarisam-se nos locais que ocupam, dei-
x.ando nas habitagGes humanas, de obedecer & corrente de desvio zootr6-
fico, que no verdo, arrasta-as para os estabulos.

A aptiddo hemofagica sendo conservada emquanto que a aptidio re-
produtora encontra-se temporariamente suspensa, essas fémeas picam,
pequenos intervalos, os hospedeiros que estiverem ao seu alcance. Nas
hablta_cées humanas onde se encontram portadores latentes da infecgio
pa}udlcg, elas tornam-se os agentes da dispersio familiar, cuja importancia
epidemiolégica os autores dos Paises Baixos tio bem traduziram.
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Pgra outros biotipos de anofelinos como o biotipo messeae do A.
maculipennis, o periodo de inverno é geralmente ctonsiderado como um
periodo de quasi completa interrupcio da atividade hemofégica, durante
o qual os mosquitos perdem a possibilidade de qualquer intervencio
patogenica. Porém, si esta referencia é exata no que se refere as fémeas
pertencentes aquele tipo racial, quando ji adquiriram a carga de gordura
que as faz passar ao verdadeiro estado de hibernantes, segundo Grassi,
isto certamente ni3o acontece durante as primeiras semanas que seguem a
eclosio. Efetivamente, observei com M. Treillard (1936), que o desen-
volvimento das reservas de gordura nessas fémeas, sobrevém em prosse-
guimento a repetidas refeicbes de sangue, durante as quais as hibernantes
do tipo messeae se conduzem sensivelmente da mesma maneira que as do
atroparvus., Acham-se aptas a multiplicar as picadas, sem que com isto
os seus Ovulos se desenvolvam e sem que sejam levadas, em consequencia,
para os expelir, a se afastarem dos locais e dos hospedeiros que exploram.
Quando se trata de habita¢gGes humanas, teoricamente nada se opde a que
os mosquitos, tendo penetrado nos locais para se alimentarem, contraiam
em tais ‘condi¢des, relagbes favoraveis A transmissio palustre.

Vé-se por ésses exemplos quantas perturbagbes pddem ser causadas
ao equilibrio relativo de prote¢do humana, por uma modificagio fisioldgica
profunda, sobrevinda nos mosquitos. Os fenomenos hibernais e estivais
susceptiveis de oferecer, nos diferentes tipos anofelinicos, uma tio acen-
tuada escala de variacdes bioldgicas possiveis, devem ser seguramente res-
ponsaveis, alids grandemente responsaveis, pelas perturbacdes biolbgicas
variadas que concernem ao estado palustre. A reativacio metabdlica que
aféta muitas espécies apds o periodo hibernal ou estival, é de natureza a
modificar inteiramente o papel vétor normal, exacerbando nas fémeas as
necessidades de sangue. Nio se pdde sindo desejar que os malariologistas
penetrem ainda mais no estudo, até agora insuficientemente compreendido,
das modificacbes de habitos que provocam os ritmos de inatividade (aste-
nébiose), nos diferentes anofelinos.

Os fenomenos de repouso de inverno ou verdo, que afetam numerosas
espécies, sio geralmente encarados como diretamente ligados as simples
acbes da temperatura exterior. Um estudo mais profundo mostra que
sio0 muito poucos os casos em que se trata realmente de mudangas mais
complexas, de natureza ritmica ou ciclica, sobrevindas espontaneamente
nas necessidades fisiolégicas dos mosquitos. E essas perturbagdes, a epi-
demiologia deve considerar, em grande parte, como capazes de exercer
uma influéncia mais ou menos desfavoravel, sob o ponto de vista humano,
no equilibrio habitual dos fatéres anti-paludicos.

INFLUERNCIA DA ALIMENTACAO LARVARIA SOBRE O
COMPORTAMENTO TROFICO ANOFELINICO

Um outro fenomeno ao qual até agora pouca atencdo se conferiu, na
interpretacio das perturbacBes bioldgicas susceptiveis de refletir .sébre o
equilibrio das condigdes de paludismo, esta nas mudangas sobrevindas na
alimentacio das larvas dos anofelinos.

Pensa-se geralmente, que sémente as condi¢Ses de alimentacdo san-
guinea oferecidas aos anéfeles, entram em linha de conta na agressividade
relativa que as fémeas manifestam para com o homem. Isto, porém, ¢
um ponto de vista assdz limitado, e, ndés demonstramos, especialmente
com M. Treillard, (1934), que as condigSes da alimentagdo larvaria, in-
fluem igualmente sobre o comportamento dos mosquitos alados. As fémeas
do maculipennis, saidas de larvas pobremente nutridas de substancias pro-
téicas, sdo mais agressivas e picam mais cédo do que aquelas que tiveram
uma alimentacdo protéica mais acentuada. O fenomeno é da mesma natu-
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reza, embdéra menos marcado, que o observado com o culex pipiens, da
raca autogena, quandd é mal nutrido em seu estado larvario. H4 bases
para supdr que as modificagbes sofridas pela allmentagao larvarla, no
decurso de modificagdes periédicas ou nio do reégimem das Aguas, nio
deixam de influir sObre as necessidades de sangue relativas dos ané-
feles locais e, portanto, sbbre o equilibrio biolégico do qual depende a
protecio humana.

Constatei por exemplo, (1932), em uma localidadé da Vendéa, onde
minhas observacdes proseguem ji hid muitos anos, que a agressividade dos
anéfeles locais da raca atroparvus, varia notadamente para uma mesma
época, segundo os anos. Certos anos de verio chuvoso, deixam observar
uma agressividade para o homem muito mais pronunciada do que a
normal. Esses periodos coincidem n3o sémente com a abundancia maior
dos mosquitos, mas tambem com a invasio, pela populagio anofelinica,
de novos fOcos larvarios constituidos pelas pogas de - -inundagio. Os fécos
habituais sio entdo desprezados por outros, que. contém elementos plank-
tonicos novos;; eu atribui a tal mudanga das condigGes alimentares, o
agressividlade aumentada dos anobfeles.

Essas observacdes me fazem concordar inteiramente com Gil Collado,
(1937), quando éle tende a considerar que as circunstancias desfavoraveis
ao desenvolvimento larvario anofelinico na Espanha, ndo deixam de exereer
uma influéncia favoravel sObre o desenvolvimento local do paludismo: mos-
quitos mal alimentados em estado larvario, pédem ser incontestavelmente
mais perigb6sos, em razio de suas necessidades de sangue acrescidas, do
que mosquitos aos quais uma alimentagio larvaria rica favoreceu com a
elaboragio de importantes reservas nutritivas. As fémeas de anofelinos
largamente providas de recursos protéicos ou lecitinicos, picario mais tarde
e-chegario & postura, apés uma refeicio de sangue minima. B facil con-
ceber que sua atividade hemofigica perigésa fique assim notavelmente
reduzida, mesmo quando se trata de biotipos fundamentalmente orientados
para a zoofilia.

Tenho insistido muitas véses sobre o fato ‘das manifestacdes de orien-
tagdo tréfica dos anofelinos, ndo poderem ser julgadas sinio por um equi-
librio normal de nutri¢io sanguinea. Sob a influéncia do jejum, as fémeas
dos anofeles vém exacerbarem-se suas necessidades de sangue, e os hos-
pedeiros habitualmente pouco procurados, pédem entdo ser atacados -com
insistencia. Sob a influéncia de condigSes alimentares larvarias deficientes,
poder-se-a, portanto, vér espécies ou ragas comumente pouco inclinadas ao
homem, como os representantes do biotipo messeae, tornarem-se explora-
doras perigésas das habitagdes humanas. Assim, se pdde explicar que em
inumeras regides da Europa Central e Septentrional onde o tipo de ano-
felino zoofilo predomina, um certo estado palustre se possa manter.

N&o serd tambem necessirio considerar aqui o fenomeno que deno-
minei (1933) “Meméria tréfica”, ou tendencia, nos anofelinos que aciden-
talmente se alimentaram num hospedeiro pouco habitual, a véltar ao
mesmo? RBsses fenomenos que assinalei e estudei no decorrer de expe-
riencias de laboratorio, nio deram, até agora, origem a experiencias ¢
constatacdes seguidas. Insisto aqui sobre a necessidade de proseguir, neste
campos de idéias, em novas pesquisas. O fenomeno das “casas paladicas”
part1cularmente em certas circunstancias talvez nio seja extranho ao fatn
da “meméria tréfica”, que leva certos anéfeles acidentalmente alimentados
em determinados hospedeiros humanos, a voltarem ao mesmo contacto.



REVISTA DE MEDICINA — 31 Acosto 1941 67

PERTURBACOES DO COMPORTAMENTO TROFICO
LIGADAS AO HIBRIDISMO (*)

De um n}odo geral, qualquer perturbac¢io nas condi¢Ges biologicas dos
anofeles, si fo6r de natureza a provocar uma recrudescéncia brusca de sua
atividade metabdlica e de sud aptidio hemofigica, serd susceptivel de tra-
duzir-se, quanto ao ponto de vista humano, por uma recrudescéncia pos-
sivel do estado palidico.

Entre essas perturbagbes perigbsas, cuja biologia anti-paltidica deve
entrar em considera¢io, convém igualmente citar os entre-cruzamentos na-
turais entre as variedades locais ou sub-espécies fisiolégicas dos anéfeles.
Sabe-se que os estudos modernos tendem a fazer resaltar cada vez mais,
a frequencia de diferenciagio em racas ou em biotipos diversos de uma
determinada espécie culicidiana, de grande dispersio geografica. No que
se refere ao A. maculipennis, j4 sio numerosos os biotipos da espécie que
foi possivel diferenciar no decorrer désses tiltimos anos, depois que Falle-
roni soube despertar o interesse sdbre as modificagdes morfoldgicas dos
6vos caracteristicos dos diferentes biotipos. Em que propor¢io os dife-
rentes tipos raciais que frequentemente coexistem nas mesmas zonas geo-
graficas, sdo susceptiveis de misturar-se entre si, é o que até agora se
tem tornado dificil de averiguar com precisio. As experiencias de labo-
ratorio feitas em diversos pontos, na Holanda, na Italia, na Franca, sébre
0 mesmo assunto — o hibridismo —, mostraram que emgquanto éntre
certos biotipos se puderam realisar facilmente, fracassaram entre outros.
Especialmente pennis atroparvus e A. maculipennis messeae, nio poude até
agora ser experimentalmente constatado como fenomeno positivo, por A.
de Buck e N. H. Swellengrebel (1937).

Entretanto, as observagdes e experiencias que realisei com meus cola-
boradores, J. Colas, Belcour e M. Treillard (1937), demonstraram que
na natureza, tais hibridismos seguramente nio sio impossiveis para o0s
dois biotipos anofelinicos. '

Os hibridos obtidos no laboratorio entre as racas ou espécies de culi-
cidios, sobretudo como- constatei (1933) entre os dois- biotipos europeus do
Culex Pipiens, dio mostras de uma agressividade para o homem, frequen-
temente muito acrescida. B para mim um motivo de supdr que as modi-
ficacGes fisioldgicas resultantes da interferencia genética das formas anofe-
linicas, representam fatdres certos de desiquilibrio biolégico, susceptiveis de
exercerem, em certas circunstancias, um reflexo sdbre o estado palustre.

Limitarei a ésses os exemplos de desiquilibrio fisiolégico anofelinico,
plausiveis de entrarem em linha de conta nas cogitacGes dos malariolo-
gistas. Ainda que me sejam suficientes para insistir aqui sébre a neces-
sidade de penetrar cada vez mais estreitamente, na fisiologia dos anofeles,
até o presente momento ainda insuficientemerite conhecida. Sobretudo,
formularei um voto para que se esforcem em melhor definir todas as causas
bioldgicas capazes de reagir sobre a agressividade e as .reﬂlagées das popu-
lagSes anofelinicas com o homem, e assim, sobre as condi¢Bes do paludismo.

(*) Acta Conventus Tertii de Tropicis Atque Malariae Morbis, Pais TI Amsterdam,
1937, pgs. 130-138.
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INFORMACGES

O EMPREGO DO PETROLEO NA CURA DA MALARIA

Com referencia 3 noticia aqui divulgada, procedente dos Estados
Unidos, sébre o emprégo do petroleo na cura da malaria, transcreveremos
abaixo a entrevista do professor Manoel José Ferreira a um dos nossos
vespertinos:

“Sinto-me um tanto embaracado”, disse o Dr. Ferreira, “ em emitir
opinifo sbébre a noticia enviada pelo correspondente da Associated Press
de Virginia, nos Estados Unidos, a respeito de “O petroleo da California
no combate 3 malaria”

A “noticia”, provavelmente em virtude de varias manipulacbes, veio
a publico, aqui no Rio, tdo estropiada, que se torna praticamente impos-
sivel saber onde buscar, j4 n3io digo a originalidade ou novidade do
assunto, mas, pelo menos, o seu lado util e pratico.

“__ Abrindo um parentesis” — acrescentou o Dr. Ferreira, — “devo
dizer que os malariogistas de todo o mundo recebem com justa reserva
qualquer produto, combinacio ou método de tratamento, que se apresente
com credenciais avantajadas sdbre os alcaldéides da quina, os derivados da
quinolina ou os da acridina. Sébre eles, o tempo e a fartura de observa-
¢bes em hospitais e campanhas constituem um repositéorio de tal magni-
tude, que qualquer novidade precisard passar através duras provas, antes
de poder entrar em plano equivalente. O estado.atual de nossos conheci-
mentos em malariologia torna imperativa semelhante reserva, A grande
complexidade dos fatores que intervém no problema da maléria, quer sob
o ponto de vista clinico, quer epidemiolégico, que terapéutico, faz com
que o maior flagelo rural da humanidade se apresente no tempo, no espaco
e em cada individuo, com aspectos desconcertantemente variaveis.

Estas circunstancias explicam muitas das esperangas\ justificadas «
principio no uso de medicamentos e sistemas terapéuticos, que com ¢
correr do tempo vieram a perder o fastigio a que se haviam elevado, por
um conjunto fortuito de condigBes propicias.

'Semelhantemente as doengas contagiosas ou transmissiveis para as
quais existem “medicamegtos especificos”, a malaria se encontra otima-
mente bem armada, sendo, via de régra, os fracassos observados mais em

virtude de tratamento tardio ou mal conduzido, do que pela precariedade
dos remédios existentes. '

) “— Encerrado o.parentesis —7” prosseguiu o Dr. Manoel Ferreira —
devo confessar a minha surpresa 16go aqQ constatar que o jornalista em-
gre,starla ao Sr. Alfred Burger a asser¢do de que o petroleo da California
pode suplantar a famosa cinchona (sic), a rica 4rvore medicinal, como

fonte de recursos para o combate aos milh8es de enfermos da malaria no
Estados Unidos”,

Derivados do petroleo no tratamento do impaludismo nio constituem
ne:nl}uma novidade. Desde 1933, que os alemies, francéses e russos indus-
t1:1q.11zaram ésses produtos derivados da acridina sob varios nomes comer-
ciais, constituindo-se em grande vantagem para o arsenal terapéutico da
malaria, “sem contudo suplantar os alcaldéides da quina”, cuja excelencia
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ninguem contesta, mesmo entre os preconizadores de qualquer outro me-
dicamento de origem diversa.

As informacdes sébre a “toxidez” dos referidos derivados, especial-
mente para o lado do sistema nervoso é que o Sr. Burger “espera re-
mover”, constituem um velho “tendio de Achilles” dos derivados do petro-
leo, mostrando claramente que “ainda” teremos que continuar esperando
que seja removido ésse inconveniente, que nfo €, alids, peculiar apenas ao
derivado do petroleo californiano”

Concluindo suas declaracdes, disse o Dr. Ferreira:

“— O que, porém, merece um reparo especial na noticia é o receio de
que a possibilidade de extensio da guerra as Indias Orientais Holandésas
“venha privar as Américas de quinina, “sendo assim necessario preparar-se
um sucédaneo”. Sejam quais forem os caprichos da guerra, jamais ficare-
mos privados désse especifico da malaria, e muito menos por isso seremos
levados a procurar um sucédaneo.

Aproveito para dizer que seria. de alto alcance, para coibir oscilagdes
de terco ou mesmo uma possivel delonga nas importagBes, que o Governo
fizesse um estoque dos siis mais empregados de quinina, afim de atender
aos seus proprios servigos e socorrer, em caso de emergéncia, os numero-
sos industriais que fabricam produtos a base désses alcaldéides. Nésse
sentido, dei um parecer recente, quando exercia as func¢des de assistente
técnico de malariologia da Divisdo de Satide Publica do Departamento
Nacional de Satide, estudando, entio, as nossas necessidades e o estado de
nossos estoques.

Creado que foi ultimamente o Servigco Nacional de Maléria, seria opor-
tuno retornar a questfo. .

a

Novidades bibliograficas.

ENDOCRINOLOGIA

Compendio teorico-pratico

pelo Pror. DR. D. M. GONZALEZ TORRES

Um volume encadernado em tela, com 350 pgs. e 53 figuras.

Preco do exemplar: 605000

Pedidos: Luiz Dubrez. Rua S. Bento, 357, 2.° and. S. 3
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SINTESE BIBLIOGRAFICA

ENDOCARDITE BACTERIANA SUPERPOSTA A UMA VALVU-
LITE AORTICA SIFILITICA — A. BRAUNSTEIN e S. TOWSEND —
Arch. of Intern. Med., vol. 65, n.° 5, Maio 1940, pg. 957.

Tendo sido encontfados até agora somente 11 casos na literatura, os
autores descrevem mais 9 casos pessoais elevando a 20 o numero total. Dis-
criminam 2 tipos de endocardite: aguda, com 7 casos e sub-aguda com 13 casos.
O diagnéstico valvular insuficiente, comeca a aparecer uma anemia acentuada-
mente progressiva com pequenos surtos febris sem causa aparente. A lesio
¢ mais frequente no homem onde as lesBes sifiliticas sdo evidentes mas nio
se encontram sinais de reumatismo febril. O estudo bacteriologico dos casos
demonstra quasi sempre a presenca de germes piogenicos no sangue, principal-
mente o estreptococo ndo hemolitico. Pela autopsia encontra-se além da aortite
sifilitica tipica, as lesGes da endocardite assestadas ndo no bordo de fechamento
da valvula como é a regra, mas sim na base e na superficie ventricular; isto
seria explicado pelo feito de que na insuficiencia aortica sifilitica e justamente
nestes pontos que existe uma irritacio e tensio maiores.

SULFANILAMIDA NO TRATAMENTO DAS INFECCOES DO
TRACTO URINARIO DEVIDAS AO BACILO COLI — L.
Rantz e C. KEEFER — Arch. of Int. Med., vol. 365, n° 5, Maio 1940.

Os autores estudam 17 casos de infecgSes do aparelho urinario devida ao
pacilo coli. Os melhores resultados foram obtidos nos doentes em que nio havia
historia de infecgio anterior ou nos casos de infec¢io durante a gravidez. Nos
casos cronicos o efeito é mais lento mas em todos eles obtem-se a esterilizagdo
da urina. A dose empregada foi geralmente de 2 a 5 grs. por dia, o que dava
uma concentragdo de 3 a 139 mgrs. por % na urina. Foram notados alguns
sintomas toxicos provocados pela droga, principalmente a anemia. Foram feifos
alguns estudos experimentais sobre 7 cadeias de bacilos coli isolados das urinas
dos pacientes, Ficou provado, entfio, que se a sulfanilamida tem uma agdo bacte-
riostatica sobre o bacilo coli, principalmente na concentragio O6tima de 800 mgs.
por % de urina. Uma concentragio maior de 160 mgrs. e o pH da urina nio
tem influencia sObre a atividade do remédio. NZo ha, no entanto, correlagio
entre efeito da droga in vivo e in vitro. Assim, o 4cido mandelico in vitro tem
uma agio bacteriostatica superior a sulfanilamida, mas in vivo esta lhe é su-
perior.

NEFRITE AGUDA — J. M. HavyMaN e J. W. MARTIN — Am. Journ.
Med. Sc. — vol. 200, n. 4, Outubro 1940.

75% dos 77 casos de nefrite glomerular aguda seguiram-se 3 infeccio do
tracto respiratdério superior. A molestia se d4 em qualquer idade, porem mais
frequentemente antes dos 30 anos. Os principais sintomas de hematuria, hiper-
tensdo e edema n3o se manifestaram em todos os casos. Evidéncia de compro-
metimento cardiaco estava presente aproximadamente na metade dos casos sub-
metidos a um estudo adequado. 10 pacientes morreram no. hospital, 7 (9%) com
nefrite aguda primaria. 52 dos restantes 67 dos restantes 67 pacientes foram
seguidos durante um periodo de 6 meses a 8 anos. Destes, 35 (67,3%) pacientes
estavam sdos, 9 (17,3%) tinham albuminuria ou hipertensio, ao passo que 3
pereceram em uremia depois de sairem do hospital e 5 tem nefrite glomerular
cronica.
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ANEMIA E RETENSAO DE AGUA — Dr. MAaURICE B. STrAUS e
Hereerr J. Fox — Am. Journ. Med. Sc. — vol. 200, n. 4, Outubro 1940.

1.%) ) Fora feitas 32 observagdes em-26 pacientes, cujos valores de hemoglo-
bina variavam de 30 a 94%. Em todos os pacientes provocou-se uma retensio de
agua, com administragio de sais de sodio. A magnitude desta retensio variava
inversamente com o nivel de hemoglobina, as pessoas mais anemicas apresen-
tando a maior retensdo. Este fenomeno nfio era devido a um abaixamento con-
comitante das proteinas ou a um aumento da pressio venosa.

2°) Observou-se uma excepg¢do do acima dito em 3 pacientes com anemia.
perniciosa Addisioniama, que nio explica a significacio retencio de agua durante
a administracdo de sodio, a nio ser apbs a administracio de figado.

o . . ! ~
3.°) Anemia por si parece ser um fator capaz de provocar retensio aquosa.

CURVAS DE HIPERTENSAO NA HIPERTONIA ESSENCIAL —
Davip AYMAN, e ARrcHIE D. GOLDSHINE — Am. Journ. Med. Sc. — Vol.
200, n. 4, Outubro 1940.

Em 34 pacientes com vérios graus de hipertensdo essencial a pressio san-
guinea foi examinada durante um longo periodo no hospital e em casa. As veri-
ficagbes a domicilio foram marcadas muito cuidadosamente duas vezes por- dia
durante semanas ou mezes pelo proprio paciente ou alguem da familia. O estudo
mostra que a verificagio da pressio sanguinea diastélica e sistolica a domicilio
sao0 mais baixas do que as feitas no hospital em todos os casos de hipertensio
essencial. Em 30% dos casos as verificacbes da pressio sanguinea a domicilio
eram 40 mm. ou mais inferiores as da clinica e em 249 as verificacdes dias-
télicas a domicilio eram 20 mm. ou mais inferiores as da clinica. O metodo
nio provocou neurose ou dano em nenhum paciente. Os pacientes que apresen-
tavam apenas uma ligeira diferenga entre as verificacGes a domicilio e as da
¢linica tinham comparativamente em geral pequenas flutuacGes da pressdo san-
guinea. de um diapara outro. O metodo de pressio sanguinea a domicilio € util
para mostrar ao paciente a natureza de sua molestia, ajudar o medico a observar
melhor o curso natural da molestia, auxiliar o prognhostico do caso individual e
permitir o estudo do efeito da terapeutica.

ALTERACOES ELETROCARDIOGRAFICAS TARDIAS NA OCLU-
SAO CORONARIA — Dr. SipNEY STRAUSS — Am. Journal Med. Sc.,
vol. 200, n. 4, Outubro 1940.

Sio mencionados 5 casos nos quais o diagnostico de oclusdo coronaria era
clinicamente tipico desde o comego e o eletrocardiograma sé demonstra alteracgdes
depois de alguns dias. Num caso (caso 3) as alteragbes eram minimas e nio
permitiam diagnéstico definitivo sem a histéria do paciente. o

1) Uma anamnese adequada é muito importante para o diagnoéstico de

oclusi ocorondria, como para todas as molestias. ' . '
2.°) O diagnostico nio pode ser deixado ao laboratorio eletrocardiografico
somente, porem deve ser feito pelo clinico, com base em todos os dedos veri-
ficaveis. ) ; ) . .
3.9) O eletrocardiograma negativo nao permite excluir o diagnéstico de
oclusdo coronaria.

HIPERTROFIA CARDIACA CAUSADA PELO DEPOSITO DE
GLIGOGENIO EM RAPAZ DE 15 ANOS — Antoror, Boas LEvi-
son, FrRecaMAN — Am. H. J.,, vol. 20, n. 5, Nov.° 1940.

Os AA. apresentam dois casos de hipertrofia cardiaca de etiologia desco-
phecida.
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Estudam o teor de glicogénio do musculo e concluem por uma degeneracio
glicogénica do coragdo, achando que muito dos casos tidos como idiopaticos,
aqui se enquadram.

ESTUDO RADIOLOGICO DA TUBERCULOSE GASTRICA —
ALFRED J. ACKERMANN — Am. Journ. of Roentgenolocry, vol. 44, Julho
1940, pg. 59.

A tuberculose gastrica é extremamente rara em contradi¢io com a frequen-
cia da tuberculose intestinal terciaria, Varia de 1/2 a 2% ao passo que a tuber-
culose intestinal atinge 90% -dos casos de tuberculose avancada, o que significa
uma grande resistencia gastrica a infec¢do. Esta resistencia é atribuida, em
parte ao menor desenvolvimento do tecido linfitico e em parte & agio do suco.
A tuberculose gastrica pode revestir -4 formas principais: 1.°) tuberculos milia-
res dissimados; 2.°) grandes f6cos tuberculosos; 3.°) ulcera tuberculosa; 4.°)
tuberculose hipertrofica. A primeira forma se encontra na tuberculose miliar
generalizada; a segunda parece ser derivada de uma linfangite tuberculosa; a
terceira forma ulcerosa é a mais frequente e pode manifestar-se sob a forma de
lesio unica ou multipla e a ulcera pode ser profunda e atingir a serosa; 4.° —
a forma hipertrofica, tumoral, pode assumir os caracteres clinicos e radlologlcos
de cancer estenosante. Frequentemente nesta forma existem grandes tumores
-ganglinares concomitantes. -

Modo de infeccdo — A tuberculose gastrica pode derivar: de uma infecgio
_direta, de uma infec¢io hematogénica, linfatica ou propagada atravez a serosa.
A localizagio mais frequente é a pre-pilorica, desenvolvendo a sintomatologia
‘de uma obstrugio progressiva. Pode existir hiper ou anacloridria. O diagnos-
tico pode ser suspeitado quando em individuo mocgo, com tuberculose, sem his-
‘toria gregressa de ulcera se desenvolve uma estenose pilorica.

Exame radiologico — Os sinais radiologicos nio sio patognomonicos. O3
sinais se confundem na forma hipertrofica com os do carcinoma proliferativo.
O autor apresenta 3 casos; um dos quais foi diagnosticado como ulcera da
2.2 por¢io do duodeno; o 2.° apresentava um grande espessamento da mucosa
gastrica, tido como de origem linfoblastomatosa. No 1.° caso ha a salientar a
localizagdo atipica da ulcera e a estenose duodenal longa e filiforme. No 2.°
caso existiam numerosas pequenas irregularidades do antro em toda a sua ex-
tensdo. A mucosa gastrica apresentava-se espessada com numerosos depositos
de contraste entre as dobras. Um terceiro caso apresentava irregularidades
nio do antro gastrico como tambem do duodeno. Existe no quadro radlologlco
uma associagio de sinais bemgnos e mahgnos, que fazem suspeitar a natureza
do processo. A concomitancia de sinais radiologicos, gastricos e duodenais, deve
ser levada em consideracio lembrando a possibilidade do diagnostico.

‘OBSTRUCAQO INTESTINAL DO DELGADO POR CALCULO
BILIAR — James M. FLyN — Am. Journ. of Toentgenology, vol. 44,
Julho 1940, pg. 69.

O autor apresenta a observacdo cirurgica de uma senhora de 61 anos sem
-antecedentes vesiculares.

Apresentou-se com fortes dores abdommals, vomitos, quadro de obstrucio
-parcial.

Pelo exame radiologico verificou-se apenas a existencia de ileus. Nfo exis-
‘tlam sombras calculosas opacas.

Com o diagnostico de obstrugéo do ileo terminal foi feita a intervencgio ci-
rurgica que demonstrou a existencia de um grande calculo de colesterina ¢ncra-
vado na ultima alca do ileo.

Chama a atencio para a impossibilidade do diagnostico etiopatogenico em
-yirtude da transparencia do calculo.
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