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DEXTROSOL

(GLUCOSE—d)

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

E. MEYER — Usos Terapeuticos das Injegdes Endovenosas
de SolugBes de Glucose) Zentralb. f. klln Med, —
-.102.343, 1925, Abst. J. A. M. A. 8652| 1926,
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LIGA DE COMBATE A S{FILIS

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

SERVICO DE TRATAMENTO GRATUITO DA SIFILIS

SA0 PAULO

MOVIMENTO DO MES DE SETEMEBRO

A LIGA DE COMBATE A SIFILIS, orgdo beneficiente do
Centro Academico “Oswaldo Cruz”, continuando na luta profilatica
e curativa da sifilis, matriculou em seus Postos, durante o mes de
Setembro p., 89 doentes novos, dos quais 6 eram portadores de sifilis
primaria, 5 de sifilis secundaria, 22 de sifilis terciaria, 54 de sifilis
latente e 2 de sifilis nervosa. O numero de doentes contagiantes atin-
giu a 11, Foram aténdidos em seus consultorios 166 doentes ji ma-,
triculados, . sendo aplicadas 4.481 injecGes que foram assim distri-
buidas: 99 de arsenobenzois, 1.209 de iodeto de sodio, 322 de cianeto
de mercurio, 31 de salicilato basico de mercurio, 103 de biodeto.de
mercurio e 2.717 de salicilato de bismuto. ‘

Foram feitas 174 reagbes de Wassermann e 2 pesquisas de Spi-
rochaeta pallida.

Temos a grata satisfacio de anunciar o uso regular dos arseno-
benzois aplicados nos casos de lesdes contagiantes.

A Liga de Combate 4 Sifilis agradece a todos que com ela coope-
raram no sentido de normalisar o uso dos arsenobenzois aos doentes.


http://biodeto.de
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CAMPANHA
DE

PROFILAXIA - SOCIAL

Patrocinada pelo Departamento de Satide do Interior, por .
intermédio de sua Inspectoria de Sifilis e em colaboragdo com
a Liga de Combate & Sifilis, realizou-se no dia 26 de Setembro
p. p. a Campanha de Profilaxia Social, em varias cidades do
interior do Estado. , ‘

Tomou parte grande numero de academicos de medicina da
nossa Faculdade, a cargo de quem ficaram as palestras em esta-
belecimentos de ensino, fabricas e quarteis, focalizando medidas
de profilaxia da sifilis e males venereos.

Esta Campanha, primeira no genero em todo o Brasil, al-
cangou, como era de se esperar, o mais elevado brilhantismo.

Congratulamo-nos, portanto, com o Departamento de
Satide do Interior pela benemerita obra de caracter social e pa-’
triotico, esperando que para o futuro ela se repita mais vezes,
contando sempre com nosso apoio.

Queremos agradecer aos senhores Prefeitos e medico-

chefes dos Centros de Satide pela maneira generosa e cavalhei-
resca com que fomos recebidos.
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o Neosalvarsan, nas doses conhecidas.

Este produto, que hd tantos anos goza
a preferéncia da classe médica, repre-
senta a arma de confiangca no combate
a infecgdo luética. Os médicos evitam
as emitagdes do antigo 914 original que
aparecem no mercado, sob vdrias deno-
minagdes, para usar o consagrado ar-
senobenzol dos laboratérios que, inicial-
mente, e hd tantos anos, langaram o
Neosalvarsan, cuja eficdcia terapéutica
e tolerGncia ndo se discutem.

Estamos certos de que os clinicos rece-
berdo, com especial agrado, a auspicio-
sa noticia de gue poderdo contar, agora
como sempre, com éste grande e insu-
perdvel produto.

N

B
BAgER A Chimica »Bager« Ltda.

R




REVISTA DE MEDICINA — 30 Seremero 1941 7

NOCOES GERAES DE SEMIOLOGIA ENDO-
CRINA

1

!
Conferencia realizada no curso sobre “As Concepgdes actuaes
da Endocrinologia”, patrocinado pelo Departamento Scientifico
do C. A. O. C.

A. de ALMEIDA PRADO

Cathedratico de Clinica Medica da Faculdad;e
de Medicina da Unpniversidade de Sio Paulo

I — A semiologia das glandulas de secre¢io interna é extraor-

«dinariamente vasta e complexa. Affectas como lhes estdo, segundo
asmgnala Ferranini, triplice funccdes, morpho-reguladoras, que pre-
sidem a harmonia das formas exteriores, ao créscimento osseo e ao
-desenvolvimento das funcgdes sexuaes, em particular; fropho-regula-
doras, que superintendem o estado nutritivo dos tecidos, da pelle e
-seus annexos marcadamente, e neuro-reguladoras, que dizem respeito
a0 funccionamento do systema autonomo vegetativo e, de certa
‘maneira, ao psychismo, nio é de extranhar a magnitude de seus dis-
‘turbios pathologicos e a sua importancia global na comprehensio do
-individuo doente, encarado como um todo solidario ante a aggressao
-morbida. ‘
As escolas biotypologicas, florescentes actualmente em toda parte,
-mas que na realidade remontam a estudos antigos da escola ‘italiana,
de De Grovanni, sobretudo, e, se quizermos recuar mais no tempo,
a0 proprio HIpoCRATES, ndo fazem mais do que interpretar scienti-
ficamente a observacio de todas as epocas. ¢

A comprehensio do individuo, entrevisto através de sua persona-
“lidade integral, isto €, da sua constituicdo e do seu temperamento,
é velha como a medicina. mesma. Apenas, hoje, podemos ter uma
-intelligencia raciocinada dos factos e-dar uma base tangivel e ma-
‘terial aos phenomenos morbidos que lhe sdo correlatos, ratificando
-a observagao clinica immemoriavel.

Depois da descoberta dos hormonios, synthetizados em formulas
- «chimicas definidas, o periodo nebuloso da endocrinologia passou, para
-entrarmos na sua era verdadeiramente scientifica.

Seria difficil aggrupar logicamente a sem1olog1a endocrina, dis-
-pondo-a em sectores differenciados pela sua origem .e 51gn1f1caf;ao
<linica.
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Com propositos meramente didacticos, dividimos a materia da
seguinte maneira: exame clinico, exploragdo funccioral, provas de
laboratorio e testes hormonaes.

[ Anamnese.
Inspeccido geral.
Biotypologia.

[ Apalpacio;

.. Exame physico { Percussio;
II — Exame clinico { Auscultacio.

Exame ocular.

Exame do systema nervoso.
Exame radiologico.

. Electrocardiogramma.

'

O interrogatorio minucioso, a recolta dos dados referentes &
hereditariedade e ao pasasdo do doente, tem tanta importancia em
endocrinologia que um autor da estatura de WERNER admitte que da -
anamnese vém 50% &os elementos diagnosticos, ao passo que ao
exame physico s6 caberiam 25% e o resto as provas subsidiarias,

Nio ha normas proprias, para se fazer a anammnese endocrino-
logica. Apenas devemos assignalar que a endocrinologia nio constitue
uma especializacdo no sentido restrictivo do termo. Entrelacada com
quasi todos os ramos da medicina, com a neurologia, a clinica geral,
a oculistica, a oto-rhino-laryngologia e, de certa maneira, com a pe-
diatria, no terreno clinico; com a chimica, a physica e a biologia, no
campo do laboratorio; com a genetica e a pathologia geral, nos vastos
dominios dos grandes problemas humanos, é a menos particularizada
de todas as especialidades clinicas. A endocrinologia occupa uma
posigdo central em medicina interna. Para illustrar a asser¢io, ndo
é preciso dizer mais do que prova a estatitica de ENGELBACH, citado
por PiNTo Viecas. Em 6.000 casos de clinica geral, examinados
por elle entre 1919 e 1929, 35% eram padecentes de males “exclusi-
vamente glandulares”. Sé poderd ser, portanto, endocrinopatholo-
gista, quem for clinico, e alem disso, quem estiver forrado de boa
cultura neurologica e de pathologia geral, quem tenha dignte de si
a vastiddo de horizontes que s6 a cultura nao especializada permitte
desvendar.

O interrogatorio do endocrinopatha nio deve ser, porisso, secco,
unilateral, como quem ji fareja, de inicio, o fildo diagnostico. Deve
ser extenso, cuidadoso, exhaustivo. Tudo quanto diga respeito 4 vida
passada e actual do paciente, o tempo da doenca e a edade em que
esta comegou; os seus habitos de vida; a sua profissdo, o seu estado
de nutrigio; a historia de seus males anteriores e de sua vida sexual;
tudo que se refira ao seu patrimonio hereditario e & sua historia
familial, as condi¢Ges de saude dos paes e irmdos, tudo, enfim, que,
proxima ou remotamente, possa se articular com os ‘estados endocri-
nologicos deve ser esmiugado na anamnese. :
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A inspecgio geral, aprehendendo, rapidamente, a morphologia
corPoral, a proporcionalidade e a harmonia das formas, a altura, a
facies, a destribui¢do das gorduras e dos pellos, o estado da pelle e
de nutricdo do paciente, fornece grande contingente diagnostico.

Quem ndo reconhecers, pela simples inspeccio, um dystrophico
genito-glandular, com seu talhe avantajado, condicionado quasi que
exclusivamente pelo desmedido crescimento das pernas, com o seu
genu-valgum caracteristico, com os seus bracos enormes cuja enver-
gadura excede a altura e, principalmente com sua mascara imberbe,
cavada de rugas, envelhecida e pergaminacea?

Quem nio distinguird um acromegalico de um basedoweano, um
addisoneano de um myxedematoso, ou um adiposo-genital de um ple-
torico de CUSHING? ,

O coefficiente endocrino influe ndo s6 na biotypologia, por assim
dizer, normal, nos seus 3 typos correntes, normolineos, longilineos e
picnicos, como e especialmente, nas suas manifestagbes dysplasticas,
o typo gigantoide, o ennuchoide, o infantil e o hypergenital.

As glandulas endocrinas nfo serdo, talvez, tudo na formacio da
personalidade humana, considerada nos seus aspectos morphologico,
humoral e psychico; mas que ellas ée representam latrgamente no
habito, na constitui¢io e no temperamento individuaes, é fora .de
duvida. |

Assim os hormonios hypophysarios de crescimento commandam
a estatura, que sob a acgio delles, se avantaja, ao tempo em que a
accao das gonadas nio se fazem sentir ainda, como a falta dos hormo-
nios masculinos, encarregados da fusio das epiphyses dos ossos
longos, explica o crescimento desmedido das pernas e dos bragos dos
typos ennuchoide e hypogenital. Do mesmo modo, quando ja se pro-
cessou a fusdo epiphysaria dos ossos longos e os hormonios de cresci-
mento continuam a actuar, aquelles, ndo podendo crescer em,compri-
mento, crescem em largura, e dahi a acromegalia. Porisso se diz, um
pouco eschematicamente, que o gigantismo € a acromegalia da ado-
lescencia e a acromegalia o gigantismo do adulto.

No nanismo ou typo infantil, o que se passa quasi sempre &
a deficiencia do estimulo hypophysario. (No hypergenitalismo, entre-
tido pelo desenvolvimento energico das gonadas, a musculatura é bem
desenvolvida, o tronco e a cabeca tambem, mas as pernas sdo curtas;
ha forte tendencia viril da personalidade, com franca expansdo dos
caracteres sexuaes secundarios. ‘O hirsutismo e a virilizagdo dos.
estados suprarenaes; a adiposidade typica de certas affec¢Ges hypo-
physarias — syndromo’ de Babinski-Frohlich, por exemplo — e a
desnutri¢io de outros — cachexia de Simmonds —; o, bocio, o tremor
€ a irrequietude dos hyperthyreoideos; a brancura dos dentes de certos
estados dystrophico-genitaes e o azulado das escleroticas do syndromo
de Lobstein, as malformagbes — polydactylia, estrabismo, syndactilia
— do syndromo de Laurence-Biedl, offerecem aspectos facilmente

identificaveis pela inspec¢do pura.
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Dahi se vé a importancia.da biotypologia em clinica endocrino-
logica. Sdo, porem, desnecessarias as mensuragbes systematizadas,
as classificacbes, que sob o criterio das differentes escolas biotypolo-
gicas descriminam sobretudo os typos extremos, quando o que inte-
ressa sao os typos medios. Basta, na maioria das vezes, a simples
inspecgdo visual, ou melhor ainda, o registo photographico, para
caracterizar sufficientemente o biotypo, na pratica.

O exame physico, propriamente, tem pouca applicabilidade
clinica. , ‘

Duas s3o as glandulas que podem ser examinadas objectivamente
pelos meios physicos: a thyreoide e o thymo. A primeira é directa-

mente palpavel, o que facilita reconhecer as suas modificacGes de vo-
lume, forma, consistencia, vascularlzagao e sensibilidade. Mandan-
do-se o doente deglutir aprecia-se a sua movimentagio no sentido
vertical e deslocando-a sob a trachea verifica-se a possibilidade de
afastamento no sentido transversal. LIAN descreveu nas thyreoidites
uma zona de hyperesthe51a tactil e dolorosa, que guarda a situagio e
a forma normais da glandula, e MARANRON um erythema sob a cute
da regido do pescoco, observavel quando se esfrega ligeiramente 'a
regiio com’ o dedo, devido &4 hyperexcitabilidade dos nervos vaso-
motores.

A thyreoide pdéde se apresentar parcialmente augmentada nos
casos de bocio simples ou cystico; endurecida no cancro; esclerosada
nos processos inflammatorios; dura e cortada de tecidos cicatriciaes
na syphilis; ausente no myxedema e quando dystopica.

O thymo hypertrophico é palpavel, nas criancas até 5 anos, sob
a furcula esternal, sob a forma de um massa molle, arredondada.

A percussdo da thyreoide é praticavel sobretudo na eventualida-
de de bocio mergulhante, intrathoracico, na regido esterno-clavicular,
da peripheria para o centro, onde se consegue delimitar a sua porgio
penetrante. Nessa conjunctura, a manobra de Kraus, que consiste
em por em evidencia a engurgitacio dos vasos ectasicos e atonicos da
thyreoide entumescida mediante actos de respiragio forcada, como
tambem a rica vascularizagio que, como o conjuncto do volume, €

passivel de ser reduzida pela compressio, pode facilitar o reconhe-
cimento do bocio.

A percussio do thymo da, nos casos de hypertrophia, zona de
obtusidade relativa, que tem mais ou menos a forma e os limites do
manubrio esternal, substituida por outra de sonoridade tympanica,.
quando a glandula esta desapparecida ou reduzida de volume.

A ausculta logra-se perceber na thyreoide, sobretudo nos base-
doweanos, sopros, systolico e, s vezes, diastolico; no hyperthyreoidis-
mo toxico, LISSNER conseguio ouvir sopro na arteria thyreoidea
inferior, attribuido por elle 4 tiroxina circulante. EDGARDO Mon-
TEIRO registou 4 apalpagfo, fremito, e 4 ausculta, sopro, no mal de
Basedow classico.
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A hypertrophia do thymo favorece egualmente a audibilidade de
sopro respiratorio leve, com reforgo inspiratorio, e dos tons cardia
cos. Interposto entre o ouvido e a trachea e vasos da base, o thymo
augmentado funciona como um verdadeiro tumor do mediastino ante-
rior, apto, portanto, para transmittir os ruidos cardiacos e respira-
torios. l

SMITHE descreve um sopro venoso, em tudo semelhante ao ruido
de piorra, continuo, mas com accentua¢io rythmica systolica e inspi-
ratoria, audivel no manubrio esternal, em criangas, evidente sobretudo
quando se volta a cabeca do paciente para traz, e que pode estar pre-

" sente na hypertrophia do thymo.

Os exames do systhema nervoso e neuro-ocular sio particular~
mente indicados nos casos em que a affeccio participa tanto da
“endocrinologia quanto da neurologia: tumores da hypophyse, da bolsa
de Rathke, cranio-pharyngomas etc.

O exame radiologico tem especial interesse no estudo dos o0ssos
do cranio, dos pontos de ossificacio ossea em geral. Em certos casos
raros é possivel a visualizagdo directa das glandulas.

A sela turca, sobretudo, merece particular attencdo. Cabe aqui
um reparo. O clinicos sdo levados a admittir habitualmente a exis-
tencia de tumor hypophysario baseados no estado da sela — posigdo
das clinoides, maior profundidade, espessura das paredes etc. — dados
precarios e de interpretacio delicada, ja4 que a forma e o tamanho da
sela variam grandemente em individuos completamente normaes.
O diagnostico positivo de tumor deve se assentar, segundo o conse-
lho de GOLDZIEHER, na erosio do fundo da sela ou nas destruicGes
do tecido osseo.

A acromegalia, a hyperostose frontal interna, os tumores da
bolsa de Rathke, apresentam quadros radiologicos caracteristicos.

O exame radiologico dos pontos de ossificacdo, da articulagio do
punho principalmente, permitte a observagdo da idade ossea, muitas
vezes em desaccordo com a idade real do paciente, o que pode assu-
mir grande importancia diagnostica.

A visibilidade radiologica directa se verifica no caso de thyreoide
retro-esternal, mnas calcificacdes intrathyreoideas, nas hypertrophias
thymicas. ‘Os desvios da trachea, em relacio com o crescimento de
focos. intrathoracicos de tecido denso, constituem signaes radiologicos.
indirectos. '

Em outras eventualidades menos frequentes, o exame radio-

-logico consegue devassar a imagem das suprarenaes, especialmente
em condicBes pathologicas, quaes em lesbes tuberculosas calcificadas.
da molestia de Addison. A injeccdo de ar na loja perirenal permitte,
is vezes, a visio de adenomas ou de simples hyperplasias da cortex
suprarenal.

' A contribuicdo da electricardiographia para o exame endocrino-
logico é de menor valia. Os casos de hypothyrecidismo se acompa-
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nham geralmente de menor representacio graphica dos accidentes
P e T e os.de hyperthyreoidismo" de accentuagio dos mesmos.

F ‘ [ Reactivacio adrenalinica;
Metabglismo basal { Accio especifico-dynamica dos
L alimentos.
Prova de Escudero.” i
Provas da glycemia e da hypoglycemia post-insulinica,
III — Exploragio Toleranca as gord_-u’ras, € ao sal.'
funccional (. Atropina;
Provas pharmacologicas Adrenalinia ;
Pilocarpina.

e

[ Oculo-cardiaco;
Reflexos do systema vegetativo { Celiaco ou solar;
Orthostatico.

O metabolismo basal, 0 mais vulgarizado dos methodos de explo-
ragio endocrinologica, dispensa maiores consideragbes. Faremos
apenas breves commentarios a respeito. Em primeiro lugar, accen-
tuemos que os resultados hypermetabolicos, frequentes nos individuos
excitados pela propria execucdo da prova, a qual se submettem com
certo receio, s6 devem prevalecer quando repetidos. Uma unica prova
é insufficiente para julgamento definitivo. As condigGes geraes do
paciente devem ser tambem objecto de consideragio. A leucemia, a
gravidez, os estados hypertensivos e infecciosos, falseiam-lhe os re-
sultados. A prova tem, como é sabido de todos, muito mais valor
quando se revela por uma cifra hypometabolica. Um resultado de
— 20%, por exemplo, fala muito mais seguramente em favor de
hypothyreoidismo do que 4 20%, no sentido de hyperthyreoidismo.
Apezar disso, MARANON se refere a existencia de hypometabolismo
nio thyreoideo, por provavel disposi¢io cellular constitucional, sem
interferencia do apparelho endocrino, verificavel 4s vezes em indi-
viduos com marcada intolerancia para a thyreoidina.

Foéra do campo da thyreoide, o ambito da pesquisa do me-
tabolismo se restringe muito. Nas doencas hypophysarias pode
haver, comtudo, certa concordancia com as respostas thyreoideas, isto
€, hypermetabolismo nos estados de hyperfunc¢io e hypometabolismo
nos de hypofuncgio hypophysarias A correlagio hypophyso-thyreoi-
dea, assegurada pelos hormonios thyreétropos da hypophyse, explica
a. coincidencia dos effeitos metabolicos.

Rerorzo MEMBRIVES, em trabalhos experimentais recentes, che-
gou 4 conclusdo de que a acgio da glandula sobre o metabolismo se
exerce por intermedio da thyreoide e que a hypophyse anterior, de-
senvolvendo e mantendo a estructura e a normalidade de funcgio
da thyreoide, é o regulador tonico indirecto do metabolismo basal.

Nas insufficiencias genital e suprarenal costuma haver egual-
mente hypometabolismo, sem que, no emtanto, possa essa verifica-
<80 adquirir nitida significagfio diagnostica.
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Nos casos em que os resultados metabolicos sejam hesitantes,
nos hyperthyreoideos latentes, a injeccio intramuscular de meio mili-
gramo de adrenalina, desperta reacgbes francas, indiscutiveis: ao
Passo que nas pessoas normaes a cifra metabolica sobe mais ou me-
nos de 10% na hora seguinte 4 injegio, no hyperthyreoidismo larvado
o augmento post-adrenalinico pode passar de 30%, e até mais.

A verificagdo da acgio especifico-dynamica dos alimentos cons-
titue uma especie de complemento 4 prova do metabolismo. Consiste
em se por em cheque a capacidade funccional do systema de regula-
¢do endocrino mediante a ministragio de um regimem fixo, rico em
proteinas: 150 grs. de carne assada e 100 grs. de pio, ou mais sim-
plesmente, de accordo com GoOLDzIHER, 3 claras de ovo (duras ou
ligeiramente fervidas), uma chicara de chid (sem assucar e sem
creme) e uma pequena torrada. A prova, que accusa nos individuos
normaes uma ascensdo da cifra metabolica de menos de 15%, sobe a
mais do que isso nos hyperthyreoidgos (quando medida em tres meias
horas consecutivas) e permanece estacionaria nos hypothyreoideos.

O hyperthyroidismo latente se torna manifesto quandg se admi-
nistra ao doente, segundo Escudero, durante alguns dias, 20 centigra-
mos de thyreoidina, por via oral. \

A curva glycemica serve para extremar as glycosurias diabeticas
das extra-insulares e, sobretudo, para surprehender os estados pre=
diabeticos. Consta da ingestdo de 100 grs. de glycose, ou melthor, da
injecgdo intravenosa de 15 grs. de glycose em 40 grs. de agua, feita
2 horas depois da refei¢io matinal. A’ curva normal culmina 1 hora
ap0s, revelando um augmento da cifra de glycose, orcado, approxima-
damente, em 100% do valor inicial e que, ao cabo de Z horas, regride
aos valores normaes. Nlos diabeticos potenciaes, a curva se prolonga
muito mais e nio alcanga, no mesmo tempo, os valores de eliminagdo
normal. 'A normalidade da curva tem significacio decisiva para
afastar o diabetes, mas ja a hypothese contraria nio tem o mesmo
valor.

A prova da hypoglycemia post-insulinica, instituida por MarafoN,
endereca-se 4 inquiri¢io do mechanismo defensivo contra a hypogly-
cemia, posto em acgio pela injecgdo de 10 unidades de insulina. No
individuo normal, ha sempre um decrescimo de 30 milligrs. abaixo
do valor achado quando praticada em jejum. Nos addigoneanos, cujo
poder defensivo estd comprometido por falta: de adrenalina, bem como
nas phases pre-addisoneanas — circumstancia em que a prova encon-
tra sua maior applicabilidade — o assucar sanguineo cahe a valores
muito menores, até ameacadores, em alguns ‘casos.

As provas da tolerancia 4s gorduras e ao sal, creadas para se
evidenciar a insufficiencia pituitaria, a primeira, e para o estudo das
retencBes salinas, a segunda, fazem parte ja da semiologia geral das
affeccBes metabolicas, e da qual participam largamente a hypophyse
€ as suprarenaes,
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A sobrecarga alimentar gordurosa (125 grs. de creme de leite
espesso e doce, misturado 4 mesma quantidade de leite, com torradas.
de p3o e manteiga, dada em jejum), vae ser pesquisada no sangue,
1 a 2 horas depois da respectiva ingestdo. Nos individuos normaes.
o augmento dos corpos cetoniccs alcanga, depois de 1 e, principalmente,
depois de 2 horas, cifras superiores a 100% do nivel primitivo. Se
esta elevagdo ndo se verifica, ou se apresenta com atrazo ou inver--
tida, denuncia insufficiencia pituitaria.

A prova do sal estd subordinada, alem dos factores endocrinos,.
ao estddo renal e cardiaco do paciente, o que lhe tira muito o valor

pratico:
A exploragdo do systema sympathico mediante substancias phar--
macologicas — a atropina, a adrenalina e a pilocarpina — baseia-se:

na presupposi¢do de que existem dois systemas antagonicos, 0 sym--
pathico e o parasympathico ou vagal, ponto de partida eivado de:
juizos aprioristicos nem sempre sustentaveis em toda a sua extensio..

A atropina, por exemplo, ndo é como se acredita correntemente,.
toxico espegifico do pneumogastrico, nem a sua acgio se exerce sem--
pre no sentido inhibitivo relativamente a este nervo. As altas doses.
da droga provocam na rd e nos mammiferos o retardamento do-
rythmo cardiaco e no homem a atropina apresenta, ndo raro, uma.
+ phase excitante, tanto que a reacgdo que ella provoca €, s vezes, para-.
-doxal, isto é, traduz-se por deminuicio dos batimentos cardiacos..
MoraAT, por outro lado, demonstrou que nem a atropina, nem a pilo- .
‘carpina, tem especialidade para este ou aquele nervo, no que con--
cerne ao rythmo cardiaco. Assim a excitagio’ dos acceleradores,
quando o animal estd atropinizado, € inefficaz, o que prova que elles.
foram tdo interessados quanto os moderadores, visto como se torna--
ram inexcitaveis,

Em tempos, a proposito de um caso clinico em que a prova da
atropina foi de effeitos paradoxaes, tratamos mais miudamente do-
assumpto.

Alem disso, o vago é uma fraccdo apenas do systema parasym-
pathico e julgar-se do estado do conjuncto pelas reaccies vagaes é&
tomar-se a parte pelo todo. O vago pode estar em hypertonia em.
um sector organico tdo somente — como acontece na crise asthmatica.
— € o resto do systema estar em condigdes de tonicidade normaes.

Assim, afora a n3o existencia de dois typos physiologicos per--
feitamente antagonicos, vago e sympathico, as provas pharmacolo-
gicas nem sempre preenchem o fim a que se propde. O que costuma
haver € um desequilibrio vago-sympathico, um dystonismo com pre-
dominancia de um systema. Consideradas desse modo, as provas.
guardam sempre um relativo valor pratico.

Theoricamente, as reacgdes 4 atropina e 4 pilocarpnia classifica-
riam os vagotonicos e os sympathicotonicos seriam sobretudo sensi-
veis 4 adrenalina.
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+ Dos reflexos vegetativos — celiaco, orthostatico e oculo-cardiaco
— o ultimo é o mais utilizado em clinica. .

O primeiro explora as reacgoes hypersympathicotonicas mediante
a compressio do plexo solar na regido epigastrica, evitando-se a
compressdo da aorta. A verificagdo de um augmento nitido das pul-
sagOes e, principalmente, a d1m1nu1<;ao de- amplitude das oscillagGes.
arteriaes, por augmento da tensio minima, traduz o hypertono sym-
pathico.

A prova do orthostatismo procura tirar das variagses do pulso,
do augmento sensivel na posi¢io erecta, um signal de hypersympa-
ticotonismo. ‘

O reflexo oculo-cardiaco se funda no julgamento das reacces
vago-sympathicas, aferidas pela reacgio pneumogastrica desafiada
pela compressio do globo-ocular. Nos individuos normaes, o nu-
mero de batimentos cardiacos cahe de 10 a 15 por minutos; nos vago-
tonicos a queda é maior e nos sympathicotonicos é menos evidente.

O reflexo de faz, centripetamente, pela excitagio do trigemeo
e centrifugamente pela do pneumogastrico.

Testemunho irrecusavel da existencia desse mechanismo tivemos
num caso, publicado no nosso trabalho sobre cerebello, em que anes-
thesia completa da hemi-face — gustativa, sensorial, olfactiva, —
inculcava grave damno do trigemeo e no qual a aboligio absoluta do
reflexo oculo-cardiaco, no lado affectado, corria por conta de um
grande tumor da base do cranio.

Chamamos a attencio para o facto, pela primeira vez verifi-
.cado entre nos, e alguns mezes depois dois autores francezes, SICARD
e PARAF, trouxeram a prova experimental do phenomeno, em tres
doentes em que, para combater rebeldissima nevralgia facial, prati-
caram a radicotomia gasseriana, isto €, a resec¢io da raiz bulbo-
gasseriana do trigemeo, entre o bulbo e o ganglio de Gasser, e nos
quaes puderam observar a aboligdo completa do reflexo no lado
operado.

Cholesterol.

Calcio.

Phosphoro e phosphatase.
Potassio e sodio.
Equilibrio acido basico.
Acido urico.

Chloretos.

Exame de urina.
Hemogramma.
Interferometrja.

IV — Provas de laboratorio 3

Vastissimo é o contingente que a laboratorio offerece ao diagnos-

tico endocrinologico.
Tirante alguns exames ja assignalados e que poderiam ser inclui-
dos na esphera do laboratorio, taes como a curva glycemica, toleran-
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cia 4 gordura e ao sal etc., existe ainda um verdadeiro estendal de
provas analyticas, de menor ou maior prestimo endocrinologico.
PinTo Viegas lembra a proposito dois eschemas, um longo e outro
abreviado, propostos pelo endocrinologista de Boston, ROWE, como
exames de rotina. O eschema longo dura 8 dias e abrange os se-
guintes exames: anamnese, exame physico, exame de urina, exame
hematologico, exames especializados, ocular e oto-rhino-laringologico ;.
permeabilidade renal, prova da adrenalina, metabolismo basal (feito
em 2 dias consecutivos) ; espirometria; chimica do sangue para azoto
total, uréa, acido urico, creatinina e glycose; prova da galactose. O
eschema abreviado abrange um dia e meio e consta de exame clinico,
metabolismo basal, permeabilidade renal, .chimica, morphologia e
serologia do sangue. E, segundo elle, o eschema abreviado nio
esclarece o diagnostico em 30% e o longo em 3% dos casos. Isto
mostra quanto é lato e complexo o dominio da semiologia endocrina.

O nosso resumo comprehenderda apenas as provas mais. corren-
tes em clinica, sobre cada uma das quaes faremos rapida apreciacdo
. diagnostica. ‘ ’

Os indices de augmento ou de deminui¢do do cholesterol sangui-
neo (normal 0,80 a 1,50 mijllig.) acompanham, inversamente, os des-
vios da funccdo thyreoidéa, para mais ou para menos. ~ O augmento
do cholesterol sanguineo é mesmo, na opinido de-alguns autores, mais
sensivel do que a quéda do metabolismo no denunciar a hypofungio
da glandula. Depois, o doseamento do cholesterol pode ser feito na
crianca, na qual a verificagdo metabolica nem sempre é possivel, e
ainda, nos hypometabolismos muito accentuados, de menos 30 em
diante, o metabolismo nio consegue registrar esse hypothyreoidismo
crescente, que as cifras cada vez mais altas do cholesterol continuam
a por a mostra.

O cholesterol sanguineo costuma ascender, tambem, nos estados
suprarenaes, no adenoma basophilo da hypophyse e no diabetes.

A determinagdo do calcio sanguineo (0,80 a 1,20 ‘mgr. calcemia
normal) importa, principalmente, ao diagnostico das affecc¢des para-
thyreoidéas. A hypocalcemia da insufficiencia parathyreoidea ¢
principalmente verificavel nas crises agudas de tetania; ja nas formas
de insufficiencia chronica, como nos estados de espasmophilia latente
das criangas, o teor sanguineo de calcio pode nio ser affectado, no
obstante a presenca da insufficiencia parathyreoidéa. O hyperpara-
thyreoidismo — osteose fibro-cystica, calculogse calcica — soe acom-
panhar-sé de hypercalcemia, podendo, comtudo, haver, em casos mais
raros, a hyperfuncgio das glandulas sem a hypercalcemia, correlata.

O phosphoro e a phosphatase, pelo grande papel que representam.
no metabolismo osseo, tém especial representagdo na semiologia ana-
lytica endocrinologica. -

Eschematicamente, a phosphoremia, sobe nos disturbios para--
thyreoideos, em sentido inverso ao da calcemis, isto &, augmenta na;
tetania e diminue na osteite fibro-cystica. . No rachitismo, cahém’
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ambas, a calcemia e o phosphoro hematico, e em osteites outras, que
ndo parathyreoideas (excesso de vitamina D, cancer 0sse0), ao con-
trario, sobem as duas contemporaneamente. Na realidade, porem,
nem sempre as cousas se passam nha pratica com essa simplicidade
eschematica. Consoante adverte MARANON, o quadro clinico da
osteite fibro-cysitca pode simular, por algum tempo, tanto o do
cancer osseo que o diagnostico se torna vacillante e que, nessa con-
junctura, nem sempre a phosphoremia resolve a questio.

A avaliagio sanguinea do teor da phosphatase — phosphatosemia
— ¢ utilizada sobretudo para o diagnostico das affecgdes hyperpara-
thyroideas, qual a osteite fibro-cystica, em que é encontrada em
augmento. Pode, porem, tambem se revelar por cifra superior 4
normal na doenca de Paget, no rachitismo e na osteomalacia.

As variagbes da ‘potassemia e da sodemia constituem indices
correntemente empregados na clinica para o diagnostico das affeccbes
suprarenaes. O augmento da potassemia e o decrescimo da sodemia
caracterizam a insufficiencia da glandula.

A apreciacdo do- equilibrio acido-basico entra, nos estados glan-
dulares, com o seu coefficiente informativo habitual para o diagnos-
tico da acidose, perturbagio metabolica de relativa frequencia nas
affeccdes endocrinologicas — o diabetes, entre outras — sem esque-
cermos, no emtanto, que ‘a insufficiencia parathyreoidea coincide &s
vezes com a verificacdo de alcalose sanguinea.

O augmento do acido urico, no sangue total, especifica fora dos
disturbios renaes, insufficiencia da hypophyse anterior. Pela sua
facil praticabilidade, é um dado analytico a que se deve recorrer
sempre que houver suspeita de affecgio hypophysaria.

O doseamento dos chloretos tem interferencia semiotica, princi-
palmente quando coincidindo com baixa da glycemia, no diagnostico -
das doengas hypophysarias. De accordo com GOLDZILHER, sdo 0s
seguintes os teores chloretados: sangue total: de 350 a 390 mgrs.% ;
hematias, de 350 a 390 mgrs.% e plasma, de 570 a 600 mgrs.%.

O exame de urina da balango ao volume, escorias azotadas,
eliminacao chlotetada, glycose, elementos anormaes etc.,, dados que
podem instruir summariamente quanto a uma serie de perturbagées
metabolicas e endocrinologicas frequentes.

O hemogramma, por sua vez, ratifica a existencia de estados
anemicos e infecciosos, cuja evolugdo ndo raro se prende a endocri-
nopathias. — A formula “lymphocytose com mononucleose™ ¢,
comtudo, a mais expressiva da semiologia endocrina, porque ¢ a que’
testemunha as reaccdes lymphaticas ou thymo-lymphaticas que acom-
panham toda endocrinopathia. A eosinophilia é tambem commum na
insufficiencia suprarenal. A lymphocytose, quando,é dada pelo
numero absoluto de lymphocytos, depde mais em favor de origem
tyberculosa do que endocrina, pois que nesta ultima eventualidade o
que- predomina € a lyrrllphocytose relativa, sem augmento da cifra
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total dos leucocytos. [E as duas modaliddaes de lymphocytose —
infecciosa e endocrina — respondem de maneira diversa 4 prova da
atropina: na infecciosa ndo ha modificagdo no quadro hegatologico,
nem no seu aspecto absoluto, nem percentual, ao passo que na lym-
phocytose endocrina se modificam as curvas hematologicas, seja pelo
augmento ou seja pelo decrescimo das respectivas cifras.

A interferometria occupara, por ultimo, a nossa attencio, nesta
resenha dos exames de laboratorio applicaveis a endocrinologia.

Nio existe methodo de indagagdo semiotica mais discutivel no
momento. A opinido geral lhe € actualmente adversa, mas, apezar
disso, o methodo vem resistindo. No nosso meio, o Dr. Mesquita
Sampaio, assistente da minha cathedra, na clinica, e o Dr. Gonzales
Torres, no terreno technico, tém divulgado o seu emprego na pratica.

Baseia-se na pesquisa dos fermentos de defesa, de accordo com
os principios de HABDERHALDEN, em virtude dos quaes as glandulas
desintegram fermentos em face de albuminas -extranhas ao organismo
e ahi introduzidas por vias que nao sejam as naturaes.

NZo tencionamos discutir agora a technica e, propriamente, o
- valor do methodo. Mas se elle conseguir alcangar o seu intento, como
acceitam alguns, nenhum outro, theoricamente, se-lhe podera comparar
no alcance de actuagdo diagnostica. ‘O mechanismo de acgdo endo-
crina é, por essencia, interglandular.: Fala-se sempre em associacio
pluriglandular, mas, na realidade, o que deve prevalecer € o criterio
de interrelagio glandular. As glandulas se harmonizam funccional-
mente muito mais dentro de um deterrmnismo de acgao interglan-
dular do que em caracter de associagio multiglandular. Ora o que
a interferometria se propbe a elucidar e fazer comprehender é esse
panorama global, da interferencia e da correlacio reciprocas entre
as differentes glandulas. S6 o futuro dird se ella conseguira vencer
esse passo decisivo da pathologia endocrina.

Folliculina e iuteina. ~

Hormonios masculinos.

Hormonios gonadotropicos.

Hotmonios thyreotropicos (teste de Aron).
Hormonio melanotropico.

Provas de Aschheim-Zondek e de Friedman.

V — Testes hormonaes .

Ainda nfo possuimos methodos de dosear hormonios directa-
mente, applicaveis 4 clinica Os processos usados sdo indirectos, bio-
logicos, julgados através de recgbes provocadas em animaes reactivos,
isto é, sdo testes hormonaes.

Os hormonios femininos, folliculina e luteina, sio investigados
mediante injecgbes de urina, de sangue, em animaes collocados em
condigbes previamente estabelecidas para reagir aos hormonios que se
pretendem evidenciar e dosear.

A folliculina pode ser doseada na urina e no sangue, por meio
da injeccio da urina de mulher em rata ovariectomizada, na qual
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ira produ21r as alteragoes da vagina caracteristicas do cio; e a luteina
por meio da acgdo verificada. em coelha previamente sen51b111zada
pela folliculina, apos injecgGes de urina ou de sangue, e em cujo utero
se patentearao modificagdes secretorais da mucosa, taes quaes as S que
se observam na phase pregravidica.

O hormonio masculino, pesquisado na urina ou no sangue, pro-
vocard o crescimento da crista do capdo.

Os hormonios da hypophyse anterior, tambem chamados gonado-
estimulings ou hormonios gonadotroplcos, com acgao estimulante
especifica  sobre as funcgSes das glandulas germinaes — folliculos e
corpos amarellos, na mulher; testiculo, espermatogenese, tecido inters-
ticial, no homem, sido os que offerecem maior campo 4 pesquisa bio-
logica.

Existem dois hormonios gonadotropicos: o hormonio de matu-
ragdo follicular, hormonio hypophysario anterior A, ou prolan A e o
hormonio de luteinizacio, hormonio hypophysario anterior B, ou
prolan. B.

E possivel, consoante suggere Goldzieher, que os dois nio sejam
mais do que modificagbes de uma mesma substancia.

O primeiro provoca o crescimento e a maturacio dos folliculos,
cujo respectivo hormonio vae, actuando a distancia, fazer proliferar
a mucosa uterina; e o segundo promove a transformacio dos folliculos
abertos em corpos amarellos, os quaes, produzindo a luteina ou pro-
gestina, provocam a phase exsudativa da mucosa uterina.

Temos ahi os mechanismos fundamentaes que permittem reco-
nhecer a presenca desses hormonios nos liquidos organicos: a
injecgdo de urina ou de sangue que os contenham produzira em rata
immatura o crescimento dos folliculos do ovario, com augmento do
tamanho do utero e abertura do orificio vaginal, se nelles estiver pre-
sente o hormonio de maturagdo follicular; e os mesmos liquidos (urina,
sangue), tambem injectados em rata immatura, suscitardo o appare-
cimenot de um corpo luteo bem desenvolvido, se contiverem o hormo-
nio de luteinizacio.

No homem existe o mesmo hormonio gonadotropico, de acgio
ambivalente, portanto, com funcgio. estimulante sobre os orgios
sexuaes masculinos, tamanho e crescimento do testiculo, espermato-
genese etc; mas ndo se conhece a essencia desses phenomenos biolo-
gicos no organismo masculino. Sabe-se apenas, pela observagio, que
os preparados do lobo anterior da hypophyse, tém accdo sobre os
orgaos sexuaes e a espermatogenese. .

O hormonio thyreotropico assegura a correlagdo funccional
thyreo-hypophysaria, que a clinica e a experimentagdo provam, hoje,
de maneira segura. ‘“A hypophyse desenvolve e mantem anatomica
e funccionalmente a thyreoide” — escreve REFORZO MEMBRIVES.
Clinicamente, o teste dito do Aron, ja emprégado em Sio Paulo,
com exito pelo pr. Ribeiro do Valle, explora e prova essa interdepen-
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dencia da segpinte maneira. Injectam-se, por via subcutanea, em co-.
baia jovem, a qual, ao fim do quarto dia, é necropsiada, de 150 a 200
grs. de peso, durante 3 dias, 5 cc. de urina ou de soro. Nio haven-
do o hormonio, observa-se apenas ligeira actividade thyreoidea no
centro do lobulo, ao passc que no caso contrario — prova de Aron
positiva — se verifica um quadro histologico de hyperactividade
glandular, com proliferagdo papillar do epithelio.

O hormowio melanotropico ou intermedina, assim designado
porque é a pars intermedia que o contem em maior concentragio,
intervem normalmente, no homem e nos animaes, no metabolismo
pigmentar. Experiencias de Houssay, de SWINGLE, demonstram que
injecgdes desses hormonios provocam pigmentagao accentuada em ras
privadas de hypophyse. Injetados, egualmente, em certos peixes, ve-
rifica-se o apparecimento de coloragdo roxa nas partes posteriores e
outros transtornos da pigmentacio. Estes factos, porem, poucos
servigos prestam, por ora, ao diagnositco endocrinologico. :

As provas de Aschheim-Zondek e de Friedman sio empregadas
para o diagnostico precoce da gravidez.

Vimos ligeiramente, quando tratamos dos hormonios gonado-
tropicos, que existem dois typos de hormonios sexuaes da hypophyse
anterior — hormonio hypophysario amterior A (de maturagio fol-
licular) e o hormonio_hypophysario anterior B (de luteinizagio) e
vimos mais que a synonimia de prolan A e prolan B é empregada
por alguns autores para essas duas fracgbes do hormonio sexual da
hypophyse glandular, Esta substancia, prolan, que apparece em
grande quantidade na urina das mulheres gravidas e que parece pro-
vir, realmente, da hypophyse, differe, comtudo, do hormonio sexual
hypophysario, vitso que o principio activo do lobo anterior da hypo-
physe que se.encontra nos respectivos extractos glandulares é capaz
de activar e de augmentar os effeitos do prolan encontrado na urina
das mulheres gravidas. A placenta e os tecidos fetaes sio egual-
mente assignalados como productores “de prolan.

A pesquisa do prolan na urina constitue a base da prova de
Aschheim-Zondek. .

A parte as minucias de technica, o methodo consiste em inj‘\éctar-
se urina recentemente emittida em rata immatura, de 3 a 4 semanas
de idade, e em observar-se, em seguida, depois de sacrificado o ani-
mal, ao cabo de poucos dias, o estado dos ovarios.

A urina que contem o hormonio pode provocar tres typos reac-
cionaes: folliculos augmentados, com suas cavidades augmentadas
e accumulo de liquido follicular; hemorragias hnos folliculos augmen-
tados de volume; transformacio dos folliculos em corpos luteos.

A prova de Friedman, mais rapida e mais especifica do que 2
}.\sohheim-Zondek, exige, no emtanto, para a sua perfeita exequibi-
hd.ade, requisitos nem sempre faceis de realizagio na pratica. O
animal de escolha é a coelha virgem, colocada fora de todo contacto
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de machos. Partindo do principio de que as coelhas nio ovulam.
espontaneamente e que para se produzirem nellas modificagdes ova-
ricas sdo necessarios ou a copulagio ou a excitagio sexual, attribue-se
ao hormonio possivelmente presente na urina injectada na prava, a
responsabilidade dos phenomenos reaccionaes observavaveis — for-
magao de corpos luteos e de hemorrhagias, facilmente apprehensiveis
pela s6 inspecgdo dos ovarios. O maior percalgo da prova estd em:
.se ter a garantia sufficiente de que nfio houve, no caso, ovulacio-
espontanea. ‘ ‘

Lok ok %

VI — Deslumbra, no estudo da endocrinologia, que o nosso en-
tendimento pudesse ter penetrado tdo fundo, nos arcanos mesmo da
individualidade humana, e ter conseguido transplantar para a clinica
conhecimentos -que, 4 primeira vista, parecem constituir meras abs-
tragbes philosophicas. A. endocrinologia, em alguns dos seus as-
pectos, quasi que toca 4 propria origem da vida. A psychologia in-
dividual, as tendencias, o habito e o temperamento, talvez possam ser
explicados futuramente pela hereditariedade glandular.  Mas, diante
do numero avassalador do seu dominio e .dos hormenios  descriptos
— s6 para a hypophyse mencionam-se hoje perto e 20 — surge uma
ponta de duvida e de septicismo. N3o estaremos fascinados por uma.
concepcio endoerinologica absorvente demais, subjugados pela reve-
lagao de um mundo novo, que comega a exercer em nods attracgio
que, na realidade, excede os limites das possibilidades scientificas?

Pensando, porem, mais maduramente, chega-se 4 conclusio de
que o numero enorme de hormonios ja conhecidos e de outros muitos
que serdo descobertos no futuro, responde directamente 4 necessidade:
de comprehensdo de todos os actos da nossa vida, de pensamento, de:
accdo ¢ principalmente vegetativa. Todos os actos automaticos, todd
a gamma de reacgbes que se passam silenciosamente no organismo,
devem ser superentendidos, no seu conjuncto, por centros que se:
associem entre si por meio de estimulos capazes de agir a distancia,.
e esses estimulos nao podem ser outros sendo os hormonios. Acha-
mos natural que esses mechanismos existam, mas nos maravilhamos:
quando se nos pde 4 mostra a essencia intima delles. A mesma cousa.
se passou em relacdo ao subconsciente, cuja valorizagdo pareceu, du-
rante muito tempo, excessiva. Freud foi accusado de ter ligado tudo
ao subconsciente. Mas se todos os estados que elle procurou’ ex-
plicar pela interpretagio psychanalytica existem e porisso devem
estar, forcosamente, sob a dependencia de alguma cousa, nada mais.
razoavel do que lhes attribuir, dentro da personalidade, uma origem:
differente das que conmhecemos para esclarecer os actos conscientes..

O consciente estd, no terreno mental e ideativo, para o sub-
consciente, como 0s movimentos activos e volitivos da vida de rela-
¢io estdio para os movimentos-e reflexos profundos da vida vegeta-
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tiva. Se existem, no cerebro, innumeros centros motores e sensitivos,
que condicionam todos os nossos movimentos objectivos e todas as
nossas sensagbes subjectivas, devem existir, egualmente, no tocante
4 vida vegetativa, innumeros estimulos que actuem ’harmonicamente,
garantindo o funccionamento recondito das nossas visceras e assegu-
rando a synergia integral das funccdes organicas.

R e e e L S e B REERRERERE RN

Novidades bibliograficas.
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Compendio teorico-pratico
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Pvorrhon
Um medicamento que veio resolver os casos de Gengivites e Pyorhéa
ATESTADO

E’ para mim um prazer atestar que venho empregando
em minha clinica com os mais brilhantes resultados, o Pyorrhon,
medicamento de escol para o tratamento da Piorrhéa Alveolar
e das Gengivites.

Tambem venho calorosamente recomendando o seu uso
aos meus pacientes, porque assim fazendo estes teem assegu-
rada a perfeita saude do seu meio bucal.

O Pyorrhon é um preparado que pela propaganda honesta
com que é lancado e pelos seus meritos, merece da nossa classe
a melhor acolhida.

Sao Paulo, 6 de Outubro de 1939.

Octavio Demacq Rosas.

Receite PYORRHON aos seus clientes
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AQUISICOES RECENTES SOBRE A INSULINA

Conferéncia realizada no curso “As concepgdes actuais da En-
docrinologia” patrocinada pelo Dep. Cientifico do C. A. O. C.

PROF. DR. KARL SLOTTA

da Universidade de Breslau,
Ex-Chefe da Secc¢do de Quimica do Instxtuto Butanta

Neste ano, perdeu a vida- em um acidente de aviio, quando
viajava do Canad4 para a Inglaterra, o cientista BANTING, que com
Best e CorLip, preparou hi anos pela primeira vez, a insulina ),
salvando assim, a vida de milhares de diabéticos. Entretanto a mbu-
lina ndo representava apenas um novo medicamento, que viria enri-
quecer os recursos da medicina pratica. Sua descoberta tem uma
significagdo muito maior. Constituiu com efeito, um progresso deci-
sivo da bio-quimica e da endocrinologia. A insulina foi o primeiro
hormonio de estrutura proteica, que se obteve em estado de relativa
pureza e se poude dosar biologicamente com exatidio. Quis o des-
tino em 1921, entregar nas mios dos hormonologistas, 'a insulina,
o mais simples dos hormonios proteicos. Cumpre \meditar sobre a
importancia deste conhecimento, no ambito da hormonologia.

Fixemos a definigio classica de hormonio: Hormonios sdo pro-
dutos de glandulas endo-secretoras, langados em quantidades mini-
mas na corrente circulatoria desenvolvendo agbes fisioldgicas a dis-
tincia do seu ponto de produgio. Vejamos mais, quais as glandulas
endécrinas, que de qualquer forma nos possam interessar como pro-
dutoras de hormonios. Sem dfivida, estamos hoje mais instruidos
sobre a natureza dos hormonios das glandulas sexuais e das suprar-
renais. Em 1929, Doisy descobriu a estrona ¥, em 1934, eu a
progesterona ¥, em 1935, LAQUEUR a testosterona.®® e em 1937,
RercHSTEIN a corticosterona (®. Todos estes hormonios pertencem
quimicamente, 4 mesma classe de substdncias. S3o corpos com o
mesmo esqueleto, igual ao da colesterina e dos acidos biliares.

Muito antes, em 1904, ‘Storz descobrira o hormoénio da medula
das glindulas suprarrenais, a adrenalina (¥, que representa uma *subs-
tincia quimicamente ainda mais simples do que os hormonios sexuais.
A-cerca-dos hormoénios da glandula pineal, das paratiredides e do timo,
quasi nada sabemos.

Da tiredide, s6 sabemos ao certo que a tiroxina, obtida em 1926
por HariNgTON (7 da glandula, cristalizada e depois esclarecida e
sintetizada, ndo representa o horménio propriamente dito. Como o
horménio genuino, devemos considerar uma molécula proteica, na
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qual se acha incluida a tiroxina (8, Aqui aparece entdo um problema
mais complexo qual seja um hormoénio protelco cujo mistério qui-
mico é de solugio dificilima. Realmente, sio muito superficiais os
nossos conhecimentos relativos & éstrutura das proteinas as mais
simples, de que dispomos as toneladas, como caseina, gelatina, he-
moglobina, ovo-albumina, fibrina da seda, etc.. Cientistas aos mi-
lhares, teem se dedicado ao assunto, porem, O Progresso foi pequeno.

Quio dificil portanto, deve ser descobrir a constituicio dos hor-
ménios proteicos da tiredide, do pancreas e da hipéfise! Destas subs-
tancias se dispbe apenas de algumas gramas, de um valor extraor-

" dinario. Com os nossos conhecimentos e recursos de hoje é extre-

mamente dificil o desvendamento dos hormoénios proteicos da hipd-
fise. Esta pequenina glindula, constituida por trés espécies de cé-
lulas, produz de 12 a 24 hormodnios, que atuam sobre todas as demais
glandulas do corpo, como tambem sobre o crescimento, o metabolis-

mo, a pressio sanguinea, a diurese e a musculatura lisa. Talvez

uma das moléculas proteicas formadas na hipdéfise possua diferentes

acoes fisioldgicas; talvez. pequenissimas transformacgdes quimicas, mo-

difiquem a atividade do mesmo hormonio hipofisario. - O assunto é

ainda um tanto obscuro. Certo é que nio temos em maos — talvez

com uma exce¢io — nenhum dos muitos hormoénios da hipdfise em -
forma aproximadamente pura.

Esta é a razio porque — dizia eu — a descoberta da insulina
em 1921, nos pareceu tdo bemvinda, mesmo abstraindo de sua impor-
tancia médico-pratica. Na insulina, temos uma molécula proteica re-
lativamente simples, dotada de uma acdo fisiolégica nitidamente cir-
cunscrita sobre o metabolismo do acucar. Podemos provar esta
agdo em animais de laboratério, de preferéncia no coetho, com muito
rigor e de modo relativamente simples, por meio de determinagGes
da glicemia. Deixa-se jejuar coelhos com 2 kg de peso durante 24
horas, determina-se sua glicemia, injeta-se o preparado de insulina e
torna-se a medir a ghcenna no fnn de 5 horas. Chama-se unidade
internacional a terca parte da’ quantidade de insulina, que abaixa de
45 mg % nivel glicémico. O preparado-padrio internacional- con-
tem 22 dessas unidades em 1 mg (., E natural que, para determinar
um preparado de insulina completamente desconhecido sio necessa-
rias 250 a 500 determinacdes de glicemia. Mas isto, comparado com
as determinacbes de muitos outros hormonios, é relativamente facil.
Principalmente porque nio existe, na mesma glindula, dezenas de
horménios semelhantes e sensiveis, como ocorre na hipdfise. Na

glandula pancredtica temos wm hormoénio proteico, dotado de wma
acdo facilmente determinavel._ "

A segunda grande vantagem que o hormonio pancredtico oferece
a pesqulsa € ser facilmente obtido e relativamente insensivel. O pan-
creas ¢é grande e constituido por 1/10.000 de insulina @®. A hi-
pofise € extraordinariamente pequena, e eu duvido que ela contenha
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qualquer um dos seus horménios em: propor¢io relativamente téo
alta. A insulina é muito mais duravel que os outros hormonios pro-
teicos. Em solugio 4cida, é de conservacio quasi ilimitada (1),

A terceira vantagem, oferecida aos pesquisadores de insulina,
frente aqueles: que trabalham no desvendamento de outros hormé-
nios proteicos, é ser a insulina muito pequena. A respeito, devo es-
clarecer dois pontos. Por ora, sé falo da insulina, como a conhecia-
mos ha 20 anos. Quando um estudante completa 20 anos, ninguem o
chama de velho. ‘A insulina andou mais depressa — j4 aos 18 anos
foi chamada “insulina velha” (“Alt-insulin”). Verificou-se que a
insulina, tal como.a empregamos, era apenas uma fracio do hormé-
nio produzido pelo pancreas TFala-se agora de “insulina-nativa’ na
qual a “insulina-velha” estaria apenas incluida Se porem, abstrair-
mos disso, a molécula da ‘f‘f’nsulin'a velha”, é relativamente, pequena.

O térmo “relativamente” 'é o segundo ponto que desejo escla-
recer. Desde que um 4tomo.de hidrogénio tem o peso de 1, uma
molécula de alcool, pesa 46 vezes mais, os horménios sexuais e as vi-'
taminas muito mais complexos teem um peso molecular de aproxima-
damente 400. Ora, sabemos todos que ja procuramos guardar de
memoria as férmuilas estruturais da testosterona ou da vitamina D,
que as substidncias organicas, com tais pesos, moleculares, sio for-
magdes bastante complexas. Sio entretanto, extremamente pequenas
em comparagio com os pesos moleculares das proteinas.

As menores moléculas de proteina teem pesos moleculares por
volta de 17.600; mas sio poucas. Muitas sdo duas ou quatro vezes
mais pesadas, e as interessantissimas moléculas de virus sdo-mil ve-
zes mais pesadas. Digno de riota é ainda o fato de existirem sem-
pre grupos de espécies proteicas com pesos moleculares semelhantes,
e estes previlegiades pesos moleculares geralmente ‘sio multiplos de
17.600 2, (Fig. 1) '

Afimi de tornar éstes valores relativamente objetivos, desenhei,
sob forma de circulos, uma vitamina, cujo peso molecular é cerca
de 400, a molécula proteica relativamente pequena da insulina e uma
molécula enorme tal como um virus. As superficies destes circulos
sdo proporcionais aos pesos moléculares. A insulina possue portanto,
como todas as moléculas proteicas, um peso molecular muito elevado
em comparacio com as moléculas organicas ordindrias, mas muito
reduzido em relagio a muitas outras substincias proteicas 3. (Fig. 2)

Devido pois, a sua determinacgio fisiologica relativamente facil,
sua acessibilidade relativamente cémoda, sua durabilidade relativa-
mente grande e o-seu peso molecular relativamente pequeno, a insu-
lina é o horménio proteico ideal para o pesquisador. Ela serviu de
campo de experimentagdo durante vinte anos.

Vejamos o que resultou destes trabalhos. O primeiro grande
progresso 61 quandd ABEL em 1925 conseguiu obter -insulina crista-
lizada 1%, Utilizava uma insulina bastante pura contendo 13 U. I.
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por mg. Obtem-se esta insulina extraindo-se glindulas pancreaticas
frescas e moendo-as com alcool acidulado, concentrando o extrato por
evaporagdo e continuando a purificar o residuo por precipitagdo com
sulfato de amoénio (15, Abel tratava solugbes diluidas de insulina
amorfa com acetato de brucina, como “buffer” e obtinha cristais de
insulina *®),  Mais tarde verificou-se que, em lugar de brucina, tam-
-bem se podia usar saponina ou digitonina (7).

Ora, o quimico sempre aceita sem discussio, que a forma crista-
lizada seja a forma mais pura de uma substincia. No caso da in-
‘sulina, tal a principio nio parecia suceder. Aindd me lembro clara-
mente do espanto causado, quando a Dra. DINGEMANSE, de Amster-
dam, no Congresso de Farmacologia de Wuerzburg, em 1928 nos
comunicou seus resultados. Ela obtivera preparados amorfos de
insulina, que seriam 4 vezes mais ativos que a insulina cristaliza-
da (®, Nos anos seguintes verificou-se, mediante exhaustivos esfor-
¢os, que seu achado nio passava de um engano muito perdoavel (9),
A insulina cristalizada é realmente a forma mais pura e mais ativa
de insulina. Encerra 22 U. F. por mg.

Nos anos subsequentes, verificou-se que nem todos os prepara-
dos amorfos de insulina cristalizam. A insulina do pancreas de boi
e dos orgdos insulares de alguns peixes cristalizam bem. A do pan-
creas de porco cristaliza mal ou nfo cristaliza. S6 em 1935 Scort
achou a razio provavel do fenémeno (2%, O pancreas de porco nao
encerra zinco e para a cristalizagio da insulina € necessaria uma pe-
quena quantidade de zinco, ou de cobalto ou ainda de cadmio. No
processo hoje empregado, deixa-se cristalizar insulina amorfa de
uma ‘solugio muito diluida, tamponada, contendo cloreto de zinco.
Obtem-se a insulina cristalizada com 90% de rendimento, e com
0,5% de zinco na molécula (21, ~ -t

Nio é improvavel que a insulina cr1sta11zada seja um sal de zin-
co, fixando por molécula 3 ions de zinco 39, N7o se pode tambem,
recusar a hipOtese de um sal de zinco cristalizar juntamente com a
insulina ®®. Os cristais proteicos em aparéncia totalmente unita-
rios, raramente sio isentos de moléculas menores incluidas. S6 me-
diante o método da precipitacio fracionada (2®, sedimentagio no wul-
tracentrifugador (*#) e mediante eletroforese (24) se pode provar se
um cristal. proteico € realmente puro e isento de outras moléculas.
Mas estes trés métodos ndao sio ficeis de manejar e ao determinar-
se em 1931, o peso molecular da insulina cristalizada por meio da
ultracentrifugagdo ®, o seu contetdo em zinco nem se quer es-
tava em discussao.

S nos filtimos anos, veio-se a dwvidar da pureza dos cristais
proteicos, desde que se descobriu que mesmo 0s mais lindos dessas
grandes moléculas ainda - continham inclusGes. Quando em 1938,
juntamente com Fraenkel-Conrat consegui, no Instituto Butantd, a
cr1sta11zac;ao do principio téxico «do veneno de cascavel (25 durante
muito tempo duvidei da pureza absoluta do corpo prote1co que de-
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nominei crotoxima. S6é depois que #ds .aqui, pelo 'método da
precipitagio 26, THE SVEDBERG em Oslo. por meio da ultra-
centrifugacio "), e C. H. Li em San Francisco, por meio da eletro-
forese (¥ demonstramos que ndo existem inclusées na crotoxina,
acredito agora, que esta substancia é realmente a primeira toxina
proteica animal, perfeitamente pura e cristalizavel. Dados tio cla-
ros todavia, sobré a pureza dos cristais de insulina, ndo existem até
agora. ' ‘

Toda analise de insulina é dificultada, ndo s6 pelo seu teor em
cinzas, alids um fanto variavel’ mas tambem pela agua de cristaliza-
¢do, de muito dificil eliminagio. Em ambiente. seco, os cristais -de
insulina conteem 12% de agua, que sé sio removidos no alto-vacuo
com pentéxido de fdsforo, depois de algum tempo 9. Visto que
'para o esclarecimento da constituicio da insulina os varios pesquisa-
dores empregaram, nos tltimos dez anos, insulinas de diferentes pro-
veniéncias com teores em cinzas diferentes e como talvez o material
de analise muitas vezes nio fora secado com suficiente energia, 'os
resultados ndo sio perfeitamente comparaveis. Parece-me provavel
que os valores de carbono e nitrogénio em geral sejam achados um
pouco baixo e os de hidrogénio, um pouco elevados. Certo é que
o peso molecular da insulina. estd por volta de 35.000 (% até
40.000 29 no méaximo.

Por muito tempo se procurou responsabilizar um determinado
grupo pela atividade da insulina. Todas estas tentativas falharam
(®9, Da mesma maneira que na crotoxina, a agdo fisioldgica de-
pende da disposi¢io dos elementos proteicos constitutivos e ndao da
presenca de determinados componentes. Para o abaixamento do
nivel glicémico é necessaria toda a grande molécula. Consoante este
conceito, se destrdi imediatamente a agio da insulina pela agio de
fermentos. A pepsina por exemplo, dissolve simplesmente as liga-
¢bes 'dos acidos aminados, fazendo cessar a sua agdo GV,
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A grande questio é saber quais amino-acidos e em que propor-
¢oes, constituem a insulina. A leucina e o 4cido glutaminico (32)
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perfazem mais ou menos 60% e os outros 24% sao formados por
tirosina e cistina (), Isto chama a atencio, pois estes dois amino-
acidos ndo sdo encontrados em nenhuma das outras substincias pro-
teicas soliveis em tio grande quantidade. Determinou-se qualitati-
vamente na insulina, 5 outros acidos aminados e procurou-se deter-
mina-los quantitativamente 3%,

E enorme a dificuldade de determinar, com toda exatiddo, a
quantidade de cada 4cido aminado, existente na insulina. Decom-’
poe-se 'algumas gramas de insulina cristalizada de custo elevado com
acidos minerais fortes, mediante aquecimento prolongado. Da so-
lugdo muito escura, retira-se os acidos minerais e procura-se entio,
separar os acidos armnados, extraordinariamente semelhantes entre
si, com os mais aperfeicoados métodos analiticos diretos e indiretos,
preparativos e Oticos. Isto entretanto, s6 foi possivel até um certo
limite. ' .

Maior confianca merecem, na minha opinido, as indicacGes de
Du ViGNEAUD, no que respeita ao tedr em cistina (29), , Este investi-
gador utilizou uma insulina de fato completamente deshidratada e
dbteve mediante aquecimento com acido chloridrico-em &4cido férmico,
hidrolisados inteiramente incolores. Verificou ele que todo o enxofre
da insulina, salvo vestigios de metionina, se encontrava sob'forma de
cistina. Infelizmente em um hidrolisado assim preparado, nio con-
tendo produtos de decomposi¢do, nunca foi verificado por métodos
modernissimos, a presenca de outros acidos aminados. Os dados
fornecidos pelos melhores autores, sobre o teor de acido glutamini-
co, variam entre 219% ®%) e 30% [€5%

“ O amino-acido -sulfurado cistina é particularmente interessante.
Nao ha davida que as pontes —S—S— na insulina, da mesma for-
ma queena crotoxina, sio dotadas de importancia especial em sua
atividlade. De acordo com determinadas reagbes de desintegracio
pareceu, durante algum tempo, que a cistina s6 estivesse encravada
unilateralmente na insulina, como si o lado do grupo amino e car-
boxila estivesse livre 4%, Isto tornou a parecer duvidoso ®® e acre-
dito que a cistina esteja na insulina — como tambem na crotoxina —
colocada de tal forma, que ambos os lados estejam hgados a outros
acidos aminados. . . e

Naturalmente ndo s6 por decomposi¢io, como tambem pelo em-
prego de toda sorte de reacdes quimicas, se procurou descobrir al-
guma coisa sobre a férmula estrutural da insulina. Ela foi esteri-
ficada "), metilada ¥, acetilada ®®), tratada por A4cido 2% ou
por alcali 3, Tudo isto pouco nos adiantou no conhecimento de
sua estrutura. Geralmente a molécula € inativada e ndo pode ser
reativada. Interessantes sio os ésteres inativos de insulina que, me-
diante saponificagio, ddo novamente insulina ativa. Nao tenho po-
rem a impressdo, de que caminhando nesta direcdo se possa adiantar
muito e se possa provar experimentalmente como estdo ligados os ra-
dicais entre si.
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Talvez aqui adiantem mais alguns raciocinios tedricos. ' M.
BercMANN estudou a periodicidade dos amino-acidos nas proteinas -
e verificou que eles aperecem em ntmeros bem determinados 39,
Estes ntimeros previlegiados sio produtos de poténcias de 2 e 3,
Tambem o curioso fato de grupos de substancias proteicas sempre
apresentarem o peso molecular _por volta de 17.600 ou 35.200 ou
. 70.400 assim se explica. E que as substancias proteicas como a in-
sulina e a crotoxina encerram 2° vezes 3% — 288 radicais amino-
acidos.

Procurei combinar esta hipotese de Bergmann com os dados co-
nhecidos experimentalmente sobre a constituigio da insulina. Ora,
si considerarmos como certo o numero dogmatico de Bergmann,
288, o peso molecular da insulina por volta de 35.000 a 40.000 e
o valor da cistina, sendo de 12,0% a 12,5%, teremos 18 cistinas na
insulina. Se a cistina estiver encaixada na férmula como molécula
dupla, isto daria 36 meias cistinas. Para todos os demais radicais
coloquei aproximadamente os valores em geral encontrados na lite-
ratura. S6 no acido glutaminico é que os valores divergem muit8,
mas ja mencionei que tambem na literatura se registam grandes os-
cilagbes. Provavelmente os valores do carbono e do nitrogénio fo-
ram achados muito baixos, e os do hidrogénio, demasiado altos. Se-
gundo a minha especulagio, a molécula de insulina terd cerca de
1.600 atomos de carbono, 2.400 de hidrogénio, 500 de oxigénio,
370 de nitrogénio e 36 de enxofre.
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Naturalmente ndo acredito que a composicio por mim apre-
sentada esteja certa. Ela s6 mostrard, como se deve imaginar, mais
ou menos, a estrutura deste hormoénio proteico. F aco questdo de
frizar quanto ha ainda a investigar na insulina que j4 possuimos cris-
talina, ha 16 anos. Pois, mesmo qué saibamos com toda certeza se
0s meus numeros estdo certos, ainda nio sabemos se os varios radicais
voltam regularmente, e como os varios amino-acidos estio ligados.
Nos dltimos anos, por exemplo muito se discutiu uma teoria, segundo
a qual os amino-acidos na insulina nfo estariam ligados um ao outro
na forma em cadeia indicada, mas assim de tal maneira que surgissem

obrigatoriamente moléculas esféricas. (49. Todas estas questdes ainda
estdo em discussao. ..

Mas n3o s6 problemas quimicos carecem ainda de solucio na
insulina. Antes que se desvendasse a estrutura da “insulina-velha’
(“Alt-Insulin”’), apareceram no mercado a zinco-insulina, a prota-
mino-insulinia, a.protamino-zinco-insulina e a “insulina nativa” (‘“Na-
tiv-Insulin”’). Estes produtos foram creados pelo mesmo motivo que
levou ao emprego do benzoato de estradiol em logar do estradiol.
Quer-se prolongar a ac¢do do hormonio, retardando a sua absorgio
pelos humores organicos.

As quantidades minimas de zinco, existentes na insulina crista-
lizada, ndo retardam a sua agdo, embora tal as vezes se afirmasse de
inicio. De modo diferente as coisas se passam nas verdadeiras zinco-
insulinas. Ha alguns anos foram feitas experiéncias clinicas com
um preparado de insulina, contendo varias vezes tanto zinco quanto
o peso séco de insulina (*Y), Provavelmente, por ocasido de uma
tal zinco-insulina ocorra uma modificagio dos tecidos no ponto de
injegio. E que os sais de zinco reagem como precipitantes fracos
das proteinas. Da-se assim uma absor¢do retardada da insulina.
Todavia o preparado de zinco-insulina, com o tempo provoca fend-
menos de irritacio local, ndo se prestando portanto, para um em-
prego prolongado. .

De outro raciocinio partiram os pesquisadores dinamarqueses,
que crearam a protamina-insulina 4®. Eles procuraram mudar o
ponto iso-elétrico da insulina, isto é, o ponto de sua menor solubi-
lidade, situado mais ou menos no pH =5, mais para o lado alcalino,
quer dizer para o pH dos liquidos orgdnicos. A insulina tem mais
grupos 4cidos do que basicos devendo portanto, ser dada em com-
binagio com uma proteina fortemente basica, de preferéncia com a
protamina  monobasica do esperma do “Salmon”. Mistura-se esta
protamina a uma solucio de insulina e se leva, pouco antes do uso
a0 pH do sangue. O precipitado fino que se forma, encerra pra-
ticamente toda a insulina. E injetado sob forma de suspensio.
Como tempo de atividade, admite-se geralmente que a protamino-
insulina tenha o dobro do da insulina comum.*®. As manifesta-
Goes hip'oglicémicas sio mais raras (4%) porque o organismo nes:a
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forma de aplicagio tem mais tempo para agir sobre a regulacio gli-
cémica, que provavelmente se faz por intermédio da adrenalina.

Passou-se naturalmente a empregar o zinco € a protamina jun-
tamente com a insulina. Surgiu assim, a protamina-zinco-insulina
(45),  Com relacio a todas estas formas mais novas de insulina, ainda
se formam juizos contraditérios, devendo ser colhidas novas expe-
riéncias clinicas.

Em 1938/9 apareceu a noticia de que na Alemanha se isolara
do pancreas uma substincia denominada insulina nativa (“Nativ-
Insulin”) dotada de agio de depésito, sem adigdo de outras subs-
tincias 46). Segundo os escassos relatérios de que se dispde, deve-
se admitir que “insulina velha” (“Alt-Insulin”) de até agora era um
produto secundario de desintegragido da insulina nativa, formado du-
rante o processo de preparagdo. 9. O ponto iso-elétrico da insulina
mativa estd perto de pH = 7. Importante é que dela se pode formar
insulina cristalizada. Segundo os poucos trabalhos clinicos presen-
tes, a insulina nativa representa mais um progresso na insulino-
terapia. Cumpre esperar.

Uma coisa entretanto, € importante para a hormonologia: da
‘mesma maneira que a tiroxina na tireoglobulina, assim parece que a
insulina estid encaixada na insulina nativa. E extranho com que fa-
cilidade estes grupos ativos de estrutura polipeptidica ou proteica
podem ser separados de suas moléculas proteicas maiores, originais.
E como se nestes corpos proteicos, o nosso conceito de. combinagio
quimica, perdesse o seu sentido.

Talvez os senhores tenham aprendido alguma coisa das minhas
explanagbes: ainda demorara muito até que esteja perfeitamente des-
vendado o horménio proteico de mais facil elaboragio. E exata-
mente no problema da insulina que se pode ver como é pouco o que

sabemos até agora e saber isto, é importante para o verdadeiro cien-
tista.
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TUBERCULOSE RENAL (*)

(ConsideragGes em torno de um caso de dificil diagnostico)

{

CARLOS DE MORAES BARROS

(2.° assistente)

AUGUSTO A. DA MOTTA PACHECO

(3.0 assistente)

Em 8 de Janeiro de 1941, na consulta do Ambulatorio de Uro-
logia, na Santa Casa de Sao Paulo, apareceu-nos um individuo (M.
B.), branco, italiano, com 54 anos de edade, alfaiate, casado e pro-
~ cedente de Sao Caetano.

A sua queira se resumia em ardor e frequencia as micgGes, que

reporta a 4 anos e peso no hipocondrio direito que o vem molestando

~ destes seis ultimos meses a esta data e que lhe tém dito tratar-se de
lesao hepatica.

j

Data, pois, de 4 anos a historia que relata com urinagiao fre-
quente, noturna e diurna, ardor 4 micgdo, urinas turvas, as vezes com
coagulos sanguineos, Nessa epoca, logo apoz os primeiros padeci-
mentos urinarios, consultou e teve diagnostico de tumor vesical do
qual se operou 1 ano mais tarde. Desconhece detalhes da interven-
¢do cirurgica que sofreu referindo tio somente que lhe abriram a
bexiga por cistostomia supra-pubica. A fistula vesical s6 ficou in-
teiramente cicatrisada 20 meses apoz o ato cirurgico . Apezar da in-
tervencdo a sintomatologia perdurou o que o doente precisa e acen-
tua: micbes frequentes (noturnas e diurnas), ardor, urinas turvas
€ as vezes com coagulos de sangue.

Assinala que n3o raro a polakiuria e a premencia de tal forma
_se exacerbam que as urinas escorrem continuamente pela uretra, as
gotas, o que lhe tornou imperiosa a necessidade de usar urinol de
borracha para conter o penis.

Ha seis meses sentiu certo peso no hipocondrio direito e ob-
servou que o seu abdomen se tornava mais volumoso e proeminente,
nessa regido. ,Tem tomado medicagio visando corrigir disturbiqs
hepaticos uma vez que teve abcesso amebiano anteriormente € a quei-

xa que refere foi relacionada a alteragbes do figado.
e »
, _(*) Da Clinica Utrologica da Faculdade de Medicina da Universidade de Sido Paulo,
S¥¥ico do Prof. Luciano Gualberto.
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T

Nada mais assinala digno de mencdo quando relata a historia de
seus padecimentos que o fizeram procurar o nosso servigo a nio
ser que, nestes ultimos tempos, notou elevagio vespertlna e diaria de
sua temperatura. (37° e 379,5).

Nos seus antecedentes famuliares nada ha a consignar e em seus
antecedentes pessoaes conta uma blenorragia aos 30 anos e abcesso
amebiano do figado que cedeu com tratamento especifico. Nao sabe
precisar datas. Foi sempre individuo de habitos morigerados.

Ouvida a historia do nosso doente passamos ao seu exame fisico
que nos revelou tratar-se de individuo quasi normolineo, estenico,
emagrecido (seu peso habitual foi de 96 kilos e ultimamente perdeu
aproximadamente tuns 15 kilos).

Bba a sua constituigio mas facies palido, macilento. Mucosas
visiveis muito descoradas. Aspecto acentuadamente deprimido. Pele
seca. Paniculo adiposo muito escasso. Nada de notavel nos siste-
mas osseo e muscular. Ligeiro edema dos membros inferiores. Ci-
catriz operatoria, irregular, mediana, na regiio supra-pubica que é
dolorosa a palpagdo.

Nada mais que merega referencia no exame esterno e os diver-
sos aparelhos nio apresentam alteragio perceptivel. Pulso normal
or¢ando a sua pressio maxima por 150 e a minima por 85. No apa-
relho respiratorio apenas presenca de alguns estertores subcrepitantes
no apice do pulmio esquerdo. Examinando o aparelho digestivo
verificamos que o seu figado excedia apenas de 1 centimetro a re-
borda costal na linha mamilar e que a massa tumoral é independente
deste orgio.

APARELHO URO-GENITAL

Nada de notavel nos genitaes esternos que se apresentam nor-
maes. Prostata e vesiculas seminaes normaes ao toque.

Na regido supra-pubica cicatriz operatoria, irregular, ja referida.
A palpagdo abdominal da bexiga é dolorosa. '

No hlpOCOI’ldl‘lO direito nota-se um grande tumor de consistencia
dura, doloroso 4 palpagio e & percussio, apresentando rechaco nitido.
A percussio, em certas ocasides, revela interposicio de alca intesti-
nal na frente da massa tumoral. A palpacio e a percussio assinalam
que esse tumor desce 9 centimetros abaixo da reborda costal e al-
canga 8 centimetros para cima da mesma reborda avancando para a
linha mediana da qual dista apenas 4 e 1/2 centimetros. O tumor

mede aproximadamente 19 centimetros de comprimento por 14 de
largura
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e,

Fic. 1
(Esquema do abdomen)

Rim esquerdo nio palpavel. Pontos renaes direitos, anteriores
¢ posteriores, dolorosos .a palpagao.

A capacidade vesical é de 30 cc. de urina espontaneamente emi-
tida e turva. Ausencia de urina residual e a uretra é permeavel a
esploradora olivar correspondente a 20 Charriére,

Nada mais de referir-se no aparelho genito-urinario.

EXAMES COMPLEMENTARES

Exame de urina: Reagdo acida
Densidade — 1020
albumina — tracos evidentes
glicose, acetona, e bilis — ndo contem
sedimento urinario — grande quantidade de puz
Exame bacterioscopico: forma de bacilo grim_—negativov
¥ bacteriologico: germens do grupo coli
Ezame de sangue: uréa — 28 mmg. %
creatinina — 1,2 mmg. %
indicdo — 0,091 mmg. %
Tempo de sangria: 2’ 157
7 » coagulagio: 5’

Urografia de eliminagdo: ausencia de imagens opacas aos raios
X na area de projecdo do trato urinario. Rim direito grandemente
aumentado de volume. Polo inferior situado a 2 1/2 centimetros
abaixo da crista iliaca. Contornos pouco nitidos.



40 REVISTA DE MEDICINA — 30 SETEMBRO 1941

Rim esquerdo forma e volume normaes. Polo inferiot situado
ao nivel da borda inferior da terceira vertebra lombar. Contornos
normaes.

Func¢do secretora; normal a esquerda e ausente a direita em 30
minutos.

Fumcdo escretora: prejudicada a direita e alterada a esquerda
onde se nota ligeira dilatagio de calices e bacinete.

Ureter se apresenta progressivamente dilatado de cima para
baixo principalmente na sua porgic pelviana com angulagdes dis-
cretas. '

Bexiga retraida, elevada e de contornos regulares.

Cistografia — lodeto de sodio 12, 1/2%

Bexiga retraida, elevada, com acentuada deformacio no zim-
borio 4s 10 horas. Contorno da perede lateral esquerda é nitido de-

mostrando, 4s 2 horas, desembocadura ureteral com ureter, bacinete
e calices cheios de contraste. (refluxo).

Cistoscopia — Capacidade 30 cc. Clareamento dificil; zimborio,
paredes lateraes e fundo intensamente hiperemiados com numerosos
pequenos orificios enegrecidos. No zimborio vesical, as 10 horas e
4s 2 horas, notam-se orificios enegrecidos dilatados por onde sae
jacto abundante de liquido amarelado purulento. O orificio direito
foi cateterisado com grande dificuldade tendo sido a sonda introdu-
zida na estensdo de 20 centimetros. Injetou-se iodeto de sodio a
12 1/2% para pielografia. Apoz injecio de 30 cc. dessa solugio o
doente acusou dor ao nivel da bexiga mas nada referiu na regido
lombar direita.

Pielografia — Rim direito aumentado de volume com seu polo
inferior situado ao nivel da borda inferior da terceira vertebra
lombar.

Enchimento irregular de cavidades calico-pielicas com absoluta
ausencia de suas caracteristicas anatomicas. Da jungio uretero-pel-
vica para cima o bacinete apresenta-se como que afunilado e compri-
mido de cima e de baixo com contornos irregulares e, da sua estre-
midade distal, partem, divergindo para cima e para baixo, respetiva-
mente os calices superior e inferior que formam um T com o bacinete.
O calice inferior se apresenta alongado, deformado, como que aper-
tado, de contornos irregulares terminando-se em porcio djlatada e
arredondada. O «calice superior se apresenta dilatado, deformado,
contornos muito irregulares e como que empurrado para o hilo renal.-
Ureter de calibre exiguo em toda a sua estensio, visualisando-se son-
da ureteral na altura do ureter lombar (apofise transversa da quinta
vertebra lombar). Apresenta zonas de calibre mais estreitado, ver-
dadeiramente filiforme, como nas alturas dos tercos superior e in-
ferior, rigido e de contornos irregulares. A’ sua desembocadura, na

bexiga, se faz em funil de base inferior estando a bexiga repuxada:
para esse lado. '
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Enchimento da bexiga, que se apresenta retraida e de contornos
irregulares e do ureter direito ao nivel do zimborio, as 10 horas,
como se referiu em cistoscopia. Refluxo vesico-ureteral esquerdo,
meato ao nivel do zimborio vesical, 4s 2 horas, sendo que o ureter
atinge a bexiga transversalmente formando angulo reto com a sua
porgdo pelviana. O refluxo vesico-ureteral esquerdo atinge os calices
e enche o ureter dilatado, de calibre variavel ¢ um bacinete angular,
denotando dilatagdo incipiente bem como dilatacdo dos calices.

Em face da anamnese, dos exames fisico geral e urologico e dos
complementares, a nefrectomia se impunha, o que foi praticado.

Operacio — Em 7 de fevereiro de 1941, sob anestesia raquidia-
na alta (percaina 1,8cc.) e no final da operagdo anestesia geral pelo
eter. o

Duragdo da operagao: 1 hora e 40 minutos.

Descricdo — Lombotomia e resse¢do da decima segunda cos-
tela. Presenca de abcesso perinefritico. Rim grandemente aumen-
tado de volume, muito aderente, semeado de lojas que se rompem
dando sahida a puz espesso e abundante. Descolamento dificil da-
das avantajadas proporgbes do orgido e aderencias. Pediculo preso
a clamps e ligado em massa. Fechamento da parede em planos e
drenagem tubular.

Pos-operatorio — Choque operatorio seguido de tratamento
energico e adequado. Morte 24 horas apoz.
Exame anatomo-patologico — Rim. Exame macroscopico:

Rim envolto pela respectiva capsula gordurosa formando uma
peca que mede cerca de 20 x 15 x 12 cms. Ao corte nota-se um
rim muito alterado, devido a presenga de numerosas cavernas, tendo
um puz cremoso e superfice interna congesta. O parenquima na cor-
tical, em alguns lugares, acha-se reduzido a uma porgio tendo cerca
de 0,5 cm. de espessura. ’

O processo nao se estende pelos calices e bacinete.

Exame wmicroscopico — O exame microscopico do parénquina
renal mostra uma grande fibrose da camada cortical, com desapare-
cimento quasi completo dos glomerulos e tubulos renaes. Nesse te-
cido vém-se as paredes das cavernas tendo um material caseoso in-
ternamente e a seu redor, uma reagdo formada por celulas epitelioi-
des, fibroblastos e alguns gigantocitos.

Conclusio: Tuberculose cavernosa.

Assinado — Dr. J. R. MEYER.

COMENTARIOS

A historia do doente se apresentava com duas epocas bem dis-
tintas: de um lado uma historia vesical: polakiuria, disuria e hema-
turia que o levaram a uma intervencio por tumor na bexiga e, de

outro lado, a historia de um tumor no hipocondrio direito datando de
epoca bem mais recente.
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x%ﬁ” Br, A

Fic. 4
Fotografia macroscopica da pega

g — tecido de granulagio tuberculoso.
)

e — zona de reacgdo formada por
cellulas epithelioides e fibroblas-
tos.

n — parte de uma 4rea de mnecrose
caseosa.

Fic. 5 !

Aspecto -microscopico da lesdo mna parede
de uma caverna.
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Seus padecimentos vesicaes, post-intervencdo sobre a bexiga, em
vez de regredirem tiveram até recrudescimento porquanto aos sinto-
mas anteriores ]untava se, em certas ocasides, incontinencia. O que
a cistografia bem esclarece: bexiga contraida e refluxo vesico- uretera]
esquerdo. ’

O exame de urina revelou 1nfec<;ao intensa e a cultura identi-
ficou como responsavel o bacilo coli.

O tumor do hipocondrio direito conduzit o doente ao nosso
Ambulatorio com provavel diagnostico de lesdo hepatica. O exame
clinico geral e o urologico nos fizeram afastar, de-inicio, esta hipo-
tese e afirmar tratar-se de tumor renal, diagnostico & que fomos le-
vados pela séde (hipocondrio e flancos direitos e retro-peritoneal),
o rechaco, o figado palpavel acima e na frente do tumor e as caracte-
risticas radiograficas: rim aumentado de volume, ausencia de funcio
renal e deformagdo de aspeto bizarro de calices e de bacinete na pielo-
grafia ascendente lembrando muito as imagens das lesdes por com-
pressao esterna (tumoraes). A anamnese do doente, com historia de
tumor vesical de que se operou, os exames complementares assinalando
infeccio urinaria por coli, bexiga retraida com refluxo vesico-ure-
tero-pielico esquerdo e dilatagdo do transito superior, esplicaria per-
feitamente infec¢do ascendente do rim direito que a . meatoscopia
revelou,

Cultura positiva unicamente para coli, aspeto fisico do doente,
seu emagrecimento, tumor renal palpavel, rechago e caracteristicos
pielograficos falavam a favor de tumor renal com infec¢io e bexiga
retraida consequente a operagio de tumor vesical (bexiga cica-
tricial).

Com este diagnostico orientamos a terapeutica e outra ndo po-
dia ser sendo a nefrectomia direita.

No ato operatorio verificamos presenga de abcesso perinefritico
e o0 rim muito volumoso se apresentava tomado de lojas, de contetido
purulento, algumas das quaes se romperam durante o descolamento
Nefrectomia dificil, porquanto a massa tumoral atingia dimensdes
muito consideraveis (19 centimetros), como se observa pela foto-
grafia anexada e situava-se alta no hipocondrio e mesmo muito
aderente. !

O proprio exame macroscopico, grosseiro, esterno, da pega (que
nao foi aberta), ainda fazia pensar em tumor renal.

O exame anatomo-patologico, que transcrevemos, revelando tra-
tar-se de tuberculose renal, constituiu uma surpresa.

‘Por essa razdo deliberamos publicar o caso como se nos apre-
sentou corroborando as afirmages que aqui e ali, na literatura me-
dica, se fazem acerca da dificuldade dos d1agnost1cos diferenciaes,
mesmo com todos os exames complementares em mao, nos casos de
lesGes especificas muito avancadas do rim.

©
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DETERMINACAO MEDICO-LEGAL DA PATER-
NIDADE (*)

ARNALDO AMADQO FERREIRA

Livre-Docente, 1.° Assistente, Chefe de Laboratério do Depart. de
Medicina Legal-Int. Oscar Freire — da Fac. lde Medicina de Univ.
de S. Paulo

A determinacdo da paternidade é assunto que sempre preocupou
a juristas e a médicos legistas desde a mais remota antiguidade. Pro-
blema de constante evidéncia e que a Medicina Legal tem procurado
solucionar e que s6 nésses ultimos tempos, gragas aos modernos
estudos sobre a hereditariedade, elucidados pelos conhecimentos tra-
zidos pela moderna Genética, é que semelhante questdo vem sendo
resolvida satisfatoriamente e com mais acérto.

E nos casos de filiagdo ilegitima ou natural, sobretudo, que se
solicita a prova da paternidade. ‘

A filiagdo ¢ ilegitima quando resulta da unido de duas pessoas
que, na ocasido da concepcdo do filho, ndo se achavam unidas pelos
lacos matrimoniais, cujo casamento é nulo e ndo putativo. Sio os
filhos que nascem da unido sexual a que o direito nio presta o seu
reconhecimento. :

De dois modos podem reconhecer-se os filhos ilegitimos — vo-
luntariamente e coativamente. O reconhecimento é voluntario, quan-
do feito pelos pais expontaneamente, de modo legal, constituindo o
ato na declaracio da paternidade ou da maternidade. .

O reconhecimento é forgado, coativo, quando o interessado, pelos
meios legais, juridicos, move agdo contra 0s seus pais ou contra os
seus herdeiros, com o fito de conseguir o reconhecimento d.a filiagao.

Raramente, entanto, se move acdo para O reconhecimento da
-maternidade, pois, consoante os dizeres dos jurisconsultos — mater
semper certa est. O mesmo, todavia, ndo se da com a paternidade
por incerta, dificil de se provar diretamente sem alicer¢a-la em pre-
sungio legal, dai ja o cepticismo dos jurisconsultos romanos quando
afirmavam — pater semper incertus.

(*) Conferéncia pronunciada pelo Dr. Arnaldo Amado Ferreira na Sociedade de Me-

dicina ¢ Cirurgia de S. Paulo, em 15-9-941.
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Diante, pois, da dificuldade do problema, o qual tem desafiado
a possibilidade da ciéncia, copiosas pesquisas, intmeros processos de
exames foram aventados para soluciona-lo. Desde a mais remota
antiguidade, por conhecerem os tropégos, as dificuldades do proble-
ma, os jurisconsultos romanos incluiram no seu adiantado direito 3
maxima do jurisconsulto Paulo -— Pater est quem nuptiae demons-
trant. Manuseando-se as legislagGes dos varios povos, desde épo-
cas muito recuadas aos nossos dias, ver-se-a que a determina¢io da
paternidade tem posto & prova de fogo a argtcia dos juristas e a
precisio dos métodos biologicos.

Napoleio Bonaparte, quando da elaboragao do seu notavel Codi-
go Civil, de 1804, alicerce das legislacdes apds a grande revolugio
francesa de 1789, achou que o problema era insoluvel e proibiu fosse
tratado no seu Coddigo.

,Para o grande Corso, a maternidade era um fato, porém a pa-
ternidade um problema de dificil ou impossivel solugdo. Por muitos
anos as legislacées dos varios povos cultos e, entre elas, a brasileira, -
seguiram as pegadas do Cobdigo Napolionico.

O Cédigo Civil Brasileiro, no seu artigo 363 e respetivos incisos.
permite a pesquisa da paternidade, dizendo: “Os ilegitimos «de pes-
soas que nao caibam no art. 183, n.® I e IV, tém agdo contra os
pais, ou seus herdeiros, para demandar o reconhecimento da filia¢io:

a) Se ao tempo da concepg¢do, a mie estava concubinada com
o pretendido pai;

b) Se a concepgao do filho reclamante coincidiu com o rapto
da maie pelo suposto pai, ou suas relagées com ela;

c) Se existiu escrito daquele a quem se atribue a paternidade,
reconhecendo-a expressamente.

Entretanto, varios comentadores acham que o nosso Codigo apre-
senta falhas no que diz respeito a determinagio da paternidade, pois
denegou o reconhecimento da mesma aos filhos adulterinos — isto é,
aqueles nascidos quando os pais se achavam ligados pelo matriménio
com outrem — e aos incestuosos, nascidos de progenitores aparenta-
dos entre si em grau tdo proximo que, por isso, nao se poderiam
casar.O legislador brasileiro foi bem liberal, adotando-a em moldes
mais amplos do que o fizeram outros povos. Alids, é o que diz
Manoel Paulo Meréa, nos seus excelentes comentarios ao nosso Co-
digo Civil.

Esclarecido éste ponto de nossa legislagio, passemos ao estudo
das provas de paternidade.

Em dois grandes grupos podemos catalogi-las :

1.°)  Pre-cientificas: entre as quais se colocam a prova teste-

munhal, a confiss3o, o confronto fotografico simples, estudo da seme-
lhanca dos caracteres.

0o . . e .
29 Como provas cientificas menciono — o retrato falado,
diteto ou indireto, feito de acordo com as regras de Bertillon, as
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Samsgm—

provas genéticas que se fundamentam nas leis de Mendel e que se
podem cindir em trés grupos:

4) estudo dos caracteres normais;

b) - estudo dos caracteres patoldicos e teratologicos ;

c) estudo dos tipos sanguineos.

Das provas pre-cientificas uma, apenas, merece, aqui, mengio.
A prova da semelhanga, quer feita pelo processo descritivo simples,
quer pelo método de Bertillon, muitos peritos, sobretudo, nio mé-
dicos legistas, lhe quizeram e querem atribuir alta valia. Pensam,
amdd, com a velha genética, que semelhanca significa hereditarie-
dade, esquecendo-se, ou ignorando, que a combinacio dos gens no
processo reprodutivo é bem diferente e complexo, em virtude dos
cruzamentos variados que se observam na prdtica. Acham que, pela
demonstracio de certo ntimero de coincidéncias em dois ou mais indi-
viduos, seja possivel determinar-se ou presumir-se uma filiagdio ou
uma paternidade. H4, tambem, peritos que acreditam, medindo a
face dos individuos diretamente ou indiretamente, em fotografias,
tiradas de acérdo com as regras estabelecidas por Bertillon, fazen-
do-se 0 que denominam o exame prosoprométrico, prosopografico,
odontométrico, odontoscépico, ortodontométrico e ortodontoscépico e
craniométrico, pelo numero de coincidéncias encontradas, seja possi-
vel presumir-se uma paternidade e mesmo determina-la.

Penso, ndo s6 eu, que ésses peritos confundem identidade ou
provas de identificacdo, com a determinagio da paternidade. Os
exames acima mencionados sio Otimos para se dizer da raga, do
sexo, da idade de um individuo e jamais de sua filiagio em relagdo
a outrem. A prova de semelhanga, sem mais delongas, é falha, en-
ganosa, de nenhum valor na pratica médico-legal para a determi-
nagio da paternidade, quer se baseie na descri¢gio da face pelo pro-
cesso de Bertillon, quer por meio de medidas, determinagio de angu-
los feitas em fotografias ou diretamente nos individuos em exame.
Nio basta que se faca o confronto fisionémico entrg os individuos
cuja patermidade se deseja determinar, é wuster, ndo resta d'zivmd(,z,
que se proceda o wmterpretacio dos resultados colhidos & luz da gené-
tica, estudando-se as drvores gemealdgicas e determinando-se como
tais ou quais caracteres se tranmsimtem hereditariamente de pais a
filhos, dos ascendentes aos descendentes. Todos os dias estamos a
encontrar individuos que se parecem sem que sejam parent?s'lon-
ginquos, haja vista os sdsias; outros ha, parentes bem proximos,
sem caracteres de semelhanga que os aproximem. E tempo de que
os cultores da Medicina-Tegal, os magistrados, os advogados, se com-
penetrem desta verdade — semelhanca ndo significa hered1jcar'1ed§1d’e
e, pelo nfimero de coincidéncias encontradas em dois ou mals 1n§11_VI—
duos, nada se prova se nao se souber explicar 0 mecanismo genético
do seu aparecimento na descendéncia. .

' b) Dentre as provas cientificas, destaco as que se ahcergam,
assentam, nos ensinamentos da genética, isto é, baseadas na transmis-
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sio hereditiria de caracteres normais, teratologicos e patologicos e
na determinagio dos tipos sanguineos. Semelhantes provas s6 pude-
ram invocar-se para a pesquisa da paternidade, depois dos interes-
santissimos estudos e descobertas feitas pelo abade Gregdrio Mendel,
de 1857 a 1864, um Briin, na Moravia, sébre a hibridizacao dos vege-
tais. Os trabalhos do notavel monge beneditino, que permaneceramn
olvidados até 1900, dessa data em diante, tiveram farta divulgagio,
pela mésse de observagBes acertadas, originais que continham.

Seguindo as suas pegadas, mais tarde, em nossos dias quasi, apa-
receram os trabalhos de Gugenot, Morgan, etc., comprovando as suas
observagdes nos animais, no homem e, assim, confirmando a exatiddo
das leis que Mendel formulara acérca da transmissio dos caracteres
hereditirios dos ascendentes aos descendentes.

As primitivas trés leis de Mendel — sobre a dominincia dos
caracteres, disjun¢io dos mesmos e de sua interdependéncia — hoje
se acrescentam, conforme Paulo Enriques, mais seis, rigorosamente
comprovadas na pratica e que regem os fendmenos hereditarios.

Semelhantes leis, estd provado, tém wvalor universal, pois tanto
se observam nos vegetais, nos animais, quanto no homem. So6 que
entre os homens o seu estudo é mais dificil, em virtude de uma mul-
tiplicidade de fatores sobretudo de ordem moral, religiosa, legal que
impedem a sua comprova no material humano. Entretanto, Daven-
port, Plate e outros geneticistas organizaram, pacientemente, uma lista
de mais de sessenta caracteres humanos, normais, patolégicos e terato-
logicos observados em varias gehealogias, que se transmitem consoante
as supra-citadas leis. As pesquisas désses sinais devem fazer-se
cuidadosamente, pois, quando sio de monta, de vulto, permitem pre-
sumir-se um parentesco alegado e, as vezes, afirma-lo. Désses carac-
teres alguns se transmitem como dominantes, outros como recessi-
vos e bem estudados e interpretados a luz da genética moderna. Entre
éles menciono — a braquidatilia, a sindatilia, a acrodatilia, a poli-
datilia, a acondroplasia, a hemofilia, o daltonismo, etc.

c) As outras provas, tambem genéticas e nas quais vou deter-
me, sdo baseadas na determina¢io do tipo sanguineo.

De conformidade com os estudos de DuNGern, HIRSZFELD,
LANDSTEINER, LEVINE, Moss e outros, foi descoberta a propriedade
que tem o so6ro humano de aglomerar, reunir, aglutinar os glébulos
vermelhos de outros individuos, sem que o fato se processe com 0
sangue da mesma pessoa. Evidenciado ésse fendémeno que se deno-
minou iso-aglutinagdo, procedeu-se a uma série de iso-aglutinagées
cruzadas com sbros e glébulos vermelhos de individuos diferentes
e verificou-se que os mesmos poderiam destribuir-se em quatro tipos
diferentes.

’ Provou-se que o fendmeno iso-aglutinante se processava porque
ha nos glébulos vermelhos do sangue duas qualidades A e B agluti-
naveis, aglutinégenas, duas outras a e b, aglutinantes, aglutininas. Tais
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propriedades ou qualidades se transmitem hereditariamente de pais
a filhos. Conformt_e LANDSTEINER, LEVINE, LATTES, etc.,, nio sio
encontradas’ goncomﬂantemente as aglutindgenas e as aglutininas da
mesma espécie num sangue — A ea, Beb, porém, A e b, B e a,
porque, sindo, irja observar-se no interior dos vasos, o fenémeno da
auto-aglutinagao.

Quatro sdo os tipos sanguineos determinados e cuja constitui¢iio
¢, assim, esquematizada, de acérdo com o ex-Comité de Satide da
Sociedade das Nagdes:

I=0 =0,ab
II = A = A a
III = B :B,a
IV = AB = AB, o

As percentagens entre nés, de sua distribuicio, nos individuos
de varias ragas, conforme determina¢des dos autores nacionais, sio
1 as seguintes

Branca: I = 43,65%  Mulatos: I 4803% Pretos: I = 50,48%

I = 4263% T = 24,50% II

— 49,38%
11 = 11,16% I = 7.84% Il = 508%
IV = 32% IV = 129 IV = 0,77%

Essas percentagens, todavia, variam em determinados limites,
nos diferentes paizes e em ragas diversas.

Os tipos sanguineos sio constantes, imutdveis, caracteristicos do
individuo, ndo se alteram sob influéncia de doencas, condi¢bes fisicas,
'quimicas. As excegBes apontadas no que se refere com a mutagio
dos tipos, sio mais érros de técnica devido a falta de cuidado na
determinagio dos mesmos e na interpretagdo dos resultados obser-
vados.

Est4 provado, de modo inconteste, que as qualidades ou proprie-
dades A e B, a e b, sio hereditarias ,transmitem-se de pais a filhos,
consoante as leis mendelianas. A e B, aglutinégenas, sdo qualidades
dominantes, a e b, aglutininas, dominadas ou recessivas.

Diversas teorias foram aventadas para explicar o mecanismo de
sua transmissio hereditaria e, entre elas, existem as de DUNGERN-
HirszrELD, a de FUurRUHATA, a de BAUER-KIRIKARA-HAKU e, final-
mente, a de BERNSTEIN, aceita universalmente, e comprovada pela
experiéncia. BERNSTEIN acha que as qualidades A, B e O se hefr-
dam como trés gens alelomorfos milltiplos. Consoante esta teoria,
em cada par de cromosdmio haveria um ponto onde se localizaria
um dos gens A, B e O, contendo cada célula germinativa um deéles
— Aou B ou O. Da combinagio de trés gametos machos com trés
;‘fé'fneas? formar-se-3o seis gen6tipos e quatro fenotipos diferentes,
Estes os tipos sanguineos:



50 REVISTA DE MEDICINA — 30 SETEMBRO 1941

I=0 = 00 Constituigio genética
Il = A = AA — AO ” »
III = B = BB — BO » ”
IV = AB = AO — BO ’ 7

De acordo com esta teoria os gens A e B .dominam O que §,
nésse caso, recessivo. BERNSTEIN excluiu de sua hipétese as iso-
aglutininas. As aglutinégenas A e B sdao transmitidas de pais a filhos,
como caracteres dominantes e sO aparecerdo no sangue dos filhos se
existentes no dos pais. Se os pais forem do tipo AB e o gendtipo
dum ou doutro AB, metade das células germinativas conterao A e a
outra B e cada filho herdard um gen para A ou para B, nao podendo
herdar o gendtipo OO. Se os pais forem OO, os filhos serio OO
e nunca AB. Dal, conforme a concepgdo de BERNSTEIN, confirmada
pelas leis genéticas, pais AB, filhos O e, vice-versa, sio incompa-
tiveis, pois as qualidades A e B sio dominantes. Logo que a teoria
de BERNSTEIN tornou-se conhecida, houve quem apontasse excegdes
para o acasalamento O x AB. Entretanto, a medida que as verifi-
cagbes foram melhor realizadas, se fizeram mais rigorosas, houve
mais apuro na técnica, as percentagens excepcionais rarearam cada
vez mais. Varios autores retomaram as estatisticas de verificagées
dos tipos, reviram-nas e encontraram um numero diminuto de exce-
coes (0,048%), como demonstrou SCHIFF nas suas revisdes nos
anos de 1924 a 1927. Alias, conforme ésse A. e outros que versam
o assunto, as excepgles sao atribuidas a érros de técnica na deter-
mina¢do dos tipos e a ilegitimidade.

Em sintese, assim se pode resumir a teoria de BERNSTEIN:

a) E mais simples do que a de DUNGERN-HIRSZFELD.

b) Admite a existéncia de trés gens diferentes, multiplos ale-
lomorfos — A, B ¢ O;

c) Cada individuo possuird um déstes gens nas suas células
germinais ;

d) Os filhos herdam de cada progenitor um dos gens acima
mencionados ;

£

e) Os gens A e B sio dominantes e O recessivo, dominado;

- 1) Da combinagfio destas trés qualidades de gens resultam o0s
tipos sanguineos O, A, B e AB.

Autores hd que, ainda néstes dltimos anos, apontaram causas
de caracter qualitativo num mesmo tipo, pois havia soros que, ao lado
de aglutinarem as hemacias de certo tipo, ainda gozavam da mesma
faculdade em relagio aos glébulos de outros individuos. A obser-
vagdo de tais fendmenos levou-os a pensar na existéncia de sub-tipos
¢ que foram confirmados pela experimentagio cuidadosa. Dete
naram-se dois sub-tipos para A, A! e A2, dois para AB, AlB e A2B,
que gozam das mesmas propriedades hereditarias que os tipos classi-
cos O, A, B e AB.
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Ultimamente, LEVINE e .LAN].)STEINER determinaram a presenca
no sangue, por processo de imunizagio ativa, a existéncia de novas
propriedades M, N e MN diferentes dos tipos sanguineos apontados.
As qualidades acima sao hereditarias, transmitem-se de pais a filhos,
sempre existem no sangue, pelo menos uma, sem iso-aglutininas que
as correspondam. A sua frequéncia, na raga branca, é de 25% para
M, 50% para MN e, 25%, para N. Siao gens independentes for-
mam um par simples, mono-hibrido, alelomorfo, cuja maneira de
transmissao a descendéncia obedece as leis mendelianas.

Demais, as referidas qualidades nao sio dominantes em relagio
3 sua auséncia, conforme as qualidades A e B, ndo havendo, portanto,
recessividade. Pode-se afirmar que os fatores M e N se comportam,
na sua transmissdo hereditaria, como aqueles da Mirabilis Jalapa,
variedade vermelha e branca, onde nido se observava dominanga do
fator vermelho sdbre o branco, mas, uma combinagdo dos dois, dando
origem, na primeira geragdo, a individuos hibridos, de um colorido
intermediario aos dos pais.

Com as qualidades M e N se verifica a mesma cousa, porque,
de sua combinagio, provém descendentes MN, sem que haja dominio
de uma sobre a outra. Além disso, o exame do sangue de centenas
de individuos demonstrou que alguns eram portadores de M, outros
de N e, ainda, alguns de MN. Os fatores M e N se localizam no
mesmo ponto dos cromosdmios e haverd, apenas, um para cada cro-
mosdbmio. Consoante a concepgio de LEVINE e LANDSTEINER, exis-

tem dois gens alelomorfos M e N, ndo trés como para oS tipos
0O, A e B.

Nos cromosbmios das células germinais maduras dos individuos
MN encontrar-se-i0 gametos que trazem gens para M e N, ao passo
que os individuos de constituigio genotipica MM e NN, s6 possui-
rao gens M ou N.

a) A, pois, as propriedades M e N sao dominantes e s6 apa-
recem na descendéncia se presentes no patrimonio hereditdrio dos
pais.

b) As propriedades M e N sdo alelomorfas, porque, existindo
isoladamente nos pais, isto é, em estado de pureza, devem aparecer
nos filhos. Apresenca de M significa auséncia de N.

¢) Se as duas qualidades sio herdadas, conforme as leis men-
delianas, sem que haja dominio de uma sdbre a outra, no fenotipo
dos filhos, os dois fatores M e N aparecerao simultaneamente.

d). Encontrando-se nos descendentes O carater intermediario
MN, ¢é herdado, por exemplo, como a cor résea resultante do cru-
zamento da Mirabilis jalapa de flores vermelhas e brancas.

Finalmente, além das propriedades acima apontadas, outras —
P, Q, X, H ¢ E foram descobertas no sangue € uma, S, na saliva,
porém cujo mecanismo hereditario nio estd bem elucidado.
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VALOR MEDICO-LEGAL DA PROVA DOS TIPOS SANGUINEOS
NA DETERMINACAO DA PATERNIDADE

A pericia da determinagio da paternidade, pelos tipos sanguineos,
deve estar afeta, exclusivamente, ao médico-legista.

Para isso, é mister que possua conhecimentos técnicos indis-
pensaveis, para realiza-la eficientemente.

Os tipos sanguineos, como se viu, O, A, B e AB, os fatores
M, N, e MN, os sub-tipos A;, Az, A1B e A;B, sio hereditarios,
transmitem-se de pais a filhos, conforme as leis mendelianas.

Quatro 'sdo as leis, rigorosamente comprovadas no homem, regu-
ladoras dessa transmissio. Uma foi estabelecida .por DUNGERN-
HirszFELD, outra por BERNSTEIN e, duas, por LEVINE e LANDSTEI-
NER. Enunciemo-las:

1.°) As qualidades A e B sio dominantes em relagio 4 sua
‘anséncia e sd aparecerdo no sangue dos filhos se presentes no patri-
moénio hereditario dos pais (Dungern-Hirzfeld).

2.°) Quando os pais forem do tipo O, os filhos nio poderio
ser do tipo AB. Tambem pais AB nio geram filhos O. (Bernstein).

3.) Os fatores ou qualidades M e N s6 aparecerio no sangue
dos filhos se estiverem no patriménio hereditirio paterno.

4.°) [Pais M nio geram filhos N e, tambem, pais N ndo pro-
criam filhos M. (Levine e Landsteiner). '

Em estudo detido, cuidadoso, realizado em mais de 10.000 fami-
lias, com 20.000 filhos, de 1910 até agora, por varios autores, nenhu-
ma €xcecao se encontrou para a primeira lei.

BeRNSTEIN examinou 4.000 mies do tipo O, com 5.000 filhos,
sem que verificasse, entre éles, aexisténcia de individuos do tipo AB.
Em 600 maes do tipo AB, com 1.000 filhos, s6 notou uma excegio
a segunda lei, mas, essa mesma, carece de interpretagio.

Em relagio aos fatores M, N e MN, em 1.000 familias, com
3.000 fithos, verificaram os autores oito excecdes apenas e atribui-
das a casos de ilegitimidade |

Dha'nte do expostos, apresento-vos, agora, cinco quadros das
combinagdes dos varios tipos, sendo que, em trés, exponho o resul-
tado dos acasamentos dos tipos O, A, B e AB, dos fatores M, N e

MN, e dois com as percentagens resultantes das combinagbes dos
diversos tipos.
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1)
2)
3)
)
5)
6)

1)

3)
4
5)
6)
7

o, xO

0O xA

0O xB

A xA

B xB

A xB

O x AB

A x AB

B x AB

AB x AB

Pais

) O xO
2) O xA
3) A xA
4) O xB
5 B xB
6) A xB
7)) O x AB
8 A x AB
99 B x AB
10) AB x AB

Pais

M xM

N xN

MN x MN

.M x MN

N x MM

M xN

Mie Filho

M M

M MN

N N

N MN

MN M

MN N

MN MN

QUADRO 1
Filhos legitimos
O
AeO
BeO
AeO
BeO
O, A, Be AB
Ae
A, Be AB
A, Be AB
A, Be AB
QUADRO 2
0% A%
99,2 0,6
42,7 56,5
18,7 81,0
42,6 0,4
15,5 0,8
18,0 30,0
0 48,0
0,8 46,8
1,7 20,5
0 26,3
QUADRO 3

Filhos legitimos

QUADRO 4

Pai poss.

MN
MN
MN
MN
, MN
, MN
N, MN

225

-

RZEER

Filhos ilegitimos

A Be AB
B e AB
A e AB
B e AB
- AeAB
(0]
O
O
0]
B % AB %
0,2 0
0,3 1,5
0,002 0,002
56,9 0,08
83,4 0,14
26,0 25,0
47,4 2,2
23,3 27,6
50,1 27,6
30,1 43,6

Filhos ilegitimos.

MN e N
MN ¢ M

o -

N
M
MeN

Pai imposs.

| g22R==
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QUADRO 5
- M % MN % N %
D M xM 99,5 0 0
2) N xN 0 100 0
3) M x N 0 0,38 99
4) MN x MN 23,0 22,9 54,2
5 MN x M 48,7 22,9 51,1
6) MN x N 0,19 51,32 48,5

CASOS EM QUE E REQUERIDA A PROVA DOS TIPOS
SANGUINEOS

A determinagio da paternidade pode ser requerida nos seguin-
tes casos. E, por exemplo, um individuo acusado de haver cohabi-
tado com uma mulher casada ou solteira, que deu a luz a um f{filho,
cuja legitimidade lhe queriam atribuir. Tambem, serd o caso, pro-
vada a legitimidade, concoante certas legislagbes, cabe ao pai pres-
tagdo de alimentos ao filho. Qutras ocasibes, raramente, é verdade,
procura-se determinar a paternidade de um filho legitimo. Nas
maternidades, como tem acontecido, pode haver troca de recém-nas-
cido e, mais tarde, necessidade de se determinar a quem pertencem
as criangas. Nos crimes sexuais, no Forum Criminal, a prova é muito
solicitada, afim de se afirmar uma paternidade ou- para se afastar
uma falsa acusagio.

Nos casos de exceptio plurium concumbentium, isto é, quando
uma mulher, durante o periodo da maternidade, manteve relagoes
scexuais com varios individuos e se faga necessario determinar a
quem cabe a autoria do filho ou filhos que dela houve, a prova é,
tambem, pedida e com grande vantagem.

Em quasi todos os paizes civilizados hoje, a prova da paterni-
dade, pelos tipos sanguineos, é requerida pelos tribunais, como ©
melhor e mais seguro meio de exclusio da paternidade. No Brasil
e, tambem, na América, fomos, o Prof. Flaminio Favero e eu, os
primeiros a introduzi-la na pratica forense.

A prova dos tipos sanguineos, por enquanto, s permite ex-
cluir uma paternidade em litigio e ndo afirmé-la. — Por ésse
motivo, fora mais acertadodenomini-la — prova da exclusio da
paternidade e ndo de sua determinacio. Nio verificadas uma das
‘quatro leis acima mencionadas, isto ¢, determinada a auséncia dos
- fatores A e B no sangue materno e no do individuo acusado, dir-se-a
que 0 mesmo ndo ¢ o pai da crianca que se lhe imputa. Observada,
entanto, uma das referidas leis, isto é, provado a presenca dos fato-
res A e B no sangue materno e no paterno, deve-se dizer que o
acu.sado poderd ser pai da crianga que se lhe atribue, ou, “que bio-
logicamente, esta entre os individuos que podem ser seus pais”.

_ Contudo, para que no espirito do aplicador da lei essa possi-
bilidade nio o leve a uma falsa interpretagio, em determinados paizes,
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haja vista ,0s Estados Unidos, os legisladores de certos estados, proi-
bem que se considere o resultado da prova sanguinea nos casos de
ndo exclusao da paternidade. A probabilidade de exclusio para cada
individuo dependerd, conforme HirszreLp, da frequéncia dos fato-
res O, A e B na populagdo de cada regido ou de cada paiz. Segundo
dados colhidos em HIRzZFELD, WINER, ALMEIDA JUNIOR, e outros,
a possibilidade de exclusdo para os individuos dos varios tipos é a
seguinte

Hirszfeld Wiener

. 0 20,0 % 23,5

Para um homem do tipo: A 6,0 % 7,7
B 140 % 146

AB 50,0 % 16,5

Para um homem de tipo indeterminado: 14,0 % 16,3

De acérdo com ALMEIDA JUNIOR ‘“Dada a distribuicio, entre
nds, dos fatores O, A, B, as nossos possibilidades equivalem as cal-
culadas por WIENER”, isto €, ‘“de cada 6 inocentes acusados, 1, de
regra, serd absolvido pela reacdo dos tipos sanguineos”.

Demais, levando-se em conta os fatores M e N, os casos de
exclusio caem a um tergo, porque tripica a possibilidade de sucesso
‘na determinagio. Em cada trés casos de falsa acusagdo, um serd
‘descoberto pelo laboratério. '

A probabilidade de exclusio dos individuos inocentes aumen-
tara com o melhor conhecimento dos sub-tipos — Ay, Az, Ai1B, A2B,
da maneira como as novas qualidades P, Q, X, T e E, mais recente-
mente descobertas, se transmitem hereditariamente de pais a fithos.
Antes que na America do Norte e na do Sul, em muitos paizes
europeus se adotasse a prova dos tipos sanguineos nos tribunais, no
Brasil, o prof. Flaminio Favero e eu, fomos os primeiros a pratica-la
em S. Paulo, num caso judicial. Daquela data em diante vem sendo
solicitada pelos magistrados, quande necessria.

E o seguinte, o ntimero de casos de determinagdo de paternidade
realizados em varios paizes, em dados recentes, colhidos por AL-
MEIDA JUNIOR em HIrszELD, CHRISTIANS, WIENER, CARNELLI €
AMADO FERREIRA.

Alemanha ................. 5.430 Inglaterra .........ovoeens 22
Argentina ................ 3 TEALIZ  ooveeneeeneeeeennn 20
Austria ................... 8.000 Poldnia .....ocoeiineaneeinn 250
Bélgica ................... 38 Y 2
Brasit ...... e 73 RUMANIA  «voererrennnnes 52
Chiecoslovag, .............. 217 SUECIZ v veear e ?23
Dantzg ... .. ............ 756 Uragual  .ooooverneeeonn
Dinamarca ................ 3.124 Lituania

Est. Un, .................. 290 Noruega ~  ..c-ceeeeernine 37
Frana ........0.......... 3 Suiga
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Dos 73 casos brasileiros, 17 sdo do Inst. Oscar Freire, 2 do Ga-
binete Médico-Legal e 54 de Pernambuco.

Varias objegdes de ordem técnica, Jurldlca e social tém sido
feitas 3 prova dos tipos sanguineos, porém, todas facilmente remo-
vidas, porque ndo se aliceram em' argumentos de valor.

Com justa razio, pois, é que HIRSZFELD, em recente trabalho, es-
creveu:

“Se até agora a sorologia nido pdde sendo excluir a paternidade,
contribuindo mais para a defesa do homem do que o do mulher, so-
mos convencidos de que, & medida que o progresso se for realizando
e com 'verificag5es de novas propriedades, estaremos em condigdes de
afirmar quem nio seja o pai, mas, tambem, quem o deva ser.

A vida amorosa foi e sera sempre fonte de grandes conflitos e

de tragédias que a ciéncia pode atenuar, apontando ao filho o ver-
dadeiro pai”,

CASOS RESOLVIDOS PELA PROVA OS TIPOS SANGUINEOS

a) A primeira pericia brasileira foi realizada nesta Capital, em
1927, pelo Prof. FLamMiNto FAVERO e por mim.

Tratava-se de um médico que houvera sido acusado de haver
engravidado -uma sua empregada de menor idade.

Feita a prova do tipo sanguineo, verificou-se:

Suposto pai t1po 6] (f6rmula  genética) 00
Mie B ” ” BB ou BO
Filha ” B ” ” BB ou BO

A conclusdo foi a da possibilidade do acusado ser pai da crianga.
(Flaminio Favero e Arnaldo Amado Ferreira).

b) Paternidade incestuosa negada pela prova sanguinea: Nesta
Capital,.a moga A. Z. teve uma crianca do sexo feminino, tendo sido
acusados dois individuos, sendo um, seu irmdo. Realizada a prova
dos tipos sanguineos, demonstrou-se:

Mie A. Z. pertencxa ao tipo O ou OO
Filha M. 7 A ouAA — AO
Irmio C. Z, " ” 7 0 ouOO

O irmio da moga n3o podia, néste caso, ser o pai da crianga,
porque, O x O ndo ddo A. O pai devia ser um individuo do, tipo
A, ou AB. (Flaminio Favero e Arnaldo Amado Ferreira).

c) A prova sanguinea inocemta wma acusada de adultério:
G. C. casou-se com M. R. de quem houve um filho. Tempos de-

pois, como suspeitasse da conduta da esposa, desejava saber se 0
menor G. C, F. era, de fato, seu filho. '
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G. C. F. Filho — tipo O ou OO
M. R. Mie — tipo O ou 00
G. C. Pai — tipo O ou 0O

Néste: caso, G. C. tinha 100% de probabilidade de ser o verda-
deiro pai do menor G., a menos que houvesse coincidéncia de tipos
(Arnaldo Amado Ferreira),

d) Patermidade, ilegitima confirmada pela  prova dos tipos
Sangwineos.

Uma senhora foi acusada pelo marido de ter sido engravidada
pelo amante do qual houve wn filho, o mais moco, pois o casal ja
tinha dois. Feita a prova sanguinea por Levine, esta demonstrou:

Marido — tipo O ou OO MN
Esposa — tipo O ou OO0 MN

1.° fitho — tipo O ou OO MN

2.° filho — tipo O ou OO M

3.° filho — tipo A ou AA ou AO N

Amante — tipo A ou AAou AO N
Esposa — tipo O ou OO MN
3.° filho — tipo A ou AA ou AO N

O terceiro filho, recém-nascido, nio pertencia ao casal O x O,
pois éste ndo pode procrear filhos A, mas, sim, ao amante. O se-
gundo fitho ndo podia pertencer-lhe, mas ao casal O x O.

3

e) A prova sanguinea esclarece wm caso de troca de criangas
numa maternidade.

Voltando da maternidade onde dera a luz, a Sra. . achou
que a crianga que trazia nio era a sua, parecendo-lhe ter havido tro-
ca com a crianga do casal B. Realizada a prova por WIENER detre-

minou que:

O Snr. - W pertencia ao tipo O O Snr. B era do t@po AB
A Sra. W pertencia ao tipo O A Sra. B era do tipo O
A crianga B pertencia ao tipo A A crianga W era do tipo O

Pertencendo o Sr. B ao tipo AB nio poderia ser o pai da crianga
W, cujo tipo sanguineo era O. Assim, pois, a crianga B, néo de-
veria ser filha do casal W, cujos tipos sanguineos eram O x O, mas,
sim, a outra, W, cujo tipo, tambem, era O.

“Ai, pois, de modo geral, os resultados que a prova da} paterni-
dade, pelos-tipos sanguineos, traz & justica, no tocante a é&ste com-
Plexo ¢ interessante problema.
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IMPORTANCIA DA LOCALISACAO DAS LE-
SGES PULMONARES PARA A INDICACAO
COLAPSOTERAPICA DA TUBERCULOSE

DR. JULIO DE GOUVEIA

O verdadeitro merito de CArRLo ForrLaNINI (1847-1918), ao
crear o metodo do pneumotorax artificial, foi ter pressentido a im-
portancia das condigbes mecanicas particulares do pulmio como fa-
tores capazes de, primeiramente, favorecer a eclosio da tuberculose
doenca, €, em seguida, uma vez esta instalada, dificultar a marcha.
natural dos processos defensivos, regeneraddres e curativos do or-
ganismo.

O tratamento colapsoterapico geral (pneumotérax intra-pleural,
frenicectomia, toracoplastia, pneumotdérax extra-pleural), é de ordenr
puramente mecanica; nio age diretamente sobre a lesdo tuberculosa,
mas apenas se opde as condigdes que dificultam ou impedem aquela
marcha regenerativa dos tecidos. A, colapsoterapia afasta o trau-
matismo respiratorio.

Este traumatismo é de duas ordens: estitico e dindmico. Ve-
jamos cada um em particular.

TRAUMATISMO ESTATICO

Normalmente, o pulmio estd submetido a uma distensdo cons-
tante, que persiste, nio s6 durante os movimentos respiratorios, mas
-ainda na mais completa expiragio e mesmo em absoluta ausencia de
qualquer condicfio respiratéria, como no estado cadaverico: € a dis-
tensdo expiratoria ou estatica.

Ao se introduzir no espago pleural uma agulha ligada a um ma-
nometro, constata-se a existencia de uma pressio endopleural nega--
tiva, oscilando entre 3 ¢ 7 cm de agua, no estado normal ; admite-se:
que este fendmeno de “aspiracdo pleural” seja consequencia da re-
gulagio das trocas gasosas entre o sangue e os tecidos. Tal pres-
$30 € 2 mesma existente em todas as serosas do orgamismo (perito-
neo, articulagBes) e se caracterisa pela sua constancia.

Em realidade, o pulmio deveria ocupar um volume muito menor
no interior da caixa toracica, e é a pressio negativa endopleural que
0 solicita, como’ expressio de fatres diversos, para esse aumentor
;. volumetrico.
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Por outro lado, a estrutura elastica do pulmio e a tonicidade
das fibras musculares lisas constitutivas dos pequenos bronquios e
mesmo dos alvéolos (Luisapa), sdo fatores que, aliados ag proprio
péso do 6rgdo e, possivelmente, tambem ao péso das visceras abdo-
minais (PAropr), dio uma combinacdo de fatores agindo em sen-
tido contrario e tendentes a reduzir o pulmio ao seu volume real.

A pressio osmoética sub-atmosférica que mantem o pulmao apli-
cado & parede toracica é constante e apenas se exerce na medida ne-
cessaria e suficiente para se opoOr vitoriosamente a forga antagonista,
a retratilidade pulmonar. As variagées da pressao endopleurica,
comparativamente nos diversos individuos ou num mesmo em épo-
cas diferentes da vida, sdo determinadas pelas variacGes fisiologicas
ou normais do tecido pulmonar, capazes de alterar sua elasticidade.

Assim, a aspiragio pleural aumenta quando o pulmio tende a
se retrair (atelectasia) e diminte quando a tendencia fér para o an-
meno volumetrico, como se observa no enfiséma.

Este estado de distensdo forgada constitile um traumatismo cons-
tante tal, que ndo é encontrado em nenhum outro érgdo.

Interessante € assinalar tambem, que as tensGes elasticas ndo
sdo igualmente repartidas em todo o pulmio, mas se apresentam maio-
res no apice e bastante diminudas na base. '

I'4

A A Cc D B 8
Poreiee mo frmmm R ——f . e oo o ©
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Com efeito, no esquema acima (DUMAREST), uma mesma le-
sao inextensivel CD serd causa de uma super-distensio mais forte
si estiver localisada numa secgio menor (A’B’) e mais fraca quando
em uma seccio maior, como em X'Y’. Para um mesmo alonga-
mento (A’A=X'X), o segmento AC terd que se distender mais que
o segmento XC,.

No pulmido, as regides apicais sofrem, pois, um traumatismo
estdtico muito maior que as da base; o traumatismo causado pelo
péso do orgdo tambem é mais intenso a esse nivel, como se depreende
das leis de fisica. Temos assim um conjunto de for(;as que exphcam
porque as lesbes tuberculosas se localizam com muito maior fre-
quenma no ter(;o super1or do pulmdo: o traumatismo estatico no

aPICC atinge o maximo e a cura expontinea aj é incomparavelmente
mais dificil.

TRAUMATISMO DINAMICO

A estas forgas responsaveis pela distensdo estatica do pulmao

vém se juntar ainda as forcas representadas pelos misculos respi-
ratorios.
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A expaxzs:?l'o respiratoria resulta da acio sinergica e ao mesmo
tempo antagénica em suas diregbes, de duas forgas principais: a
expansdo costal e a descida do diafragma; estas solicitagées nio sio
identicas em todos os individuos, pois enquanto uns respiram quasi
unicamente com o diafragma, outros ha em que este musculo apa-
rece quasi imovel & radioscopia.

A espansdo respiratoria ndo se processa sob diregdes regulares:
no segmento superior € sobretudo transversal e antero-posterior, en-
qudnto que o segmento inferior se distende verticalmente, acompa-
nhando as evolugbes diafragmaticas; o segmento superior e a regido
hilar juxta-mediastinal sofrem muito menos a expansio respiratoria.

As diferentes tragdes exercidas sobre o pulmdo ndo sio, abso-
lutamente, iguais, e essas desigualdades dependem em grande parte
do fato de ndo ser o orgdo um corpo nem homogeneo nem regular,
o que impede a distribui¢do harmoniosa e equilibrada dessas tragGes.
As cisuras interlobares constituem, contudo, dispositivos anatomicos
tendentes exactamente a amortecer as desigualdades cineticas, o que
conseguem apenas em parte. Gracas as cisuras, a forga diafragma-
tica se exerce verticalmente e com toda a sua intensidade apenas so-
bre o lobo inferior, enquanto que os lobos superior e medio ficam
submetidos quasi exclusivamente as tragGes costais.

Dessa maneira, o traumatismo dindmico é muito mais intenso na
base (lobo inferior), enquanto que o apice sofre preponderantemente
a acio do traumatismo estatico descrito anteriormente; por fim, sé
nos resta acrescentar que, do ponto de vista mecanico, o lobo médio
¢ solidario com o superior, sofrendo ambos, com maior intensidade
o traumatismo estatico que o dinamico.

MODO DE ACAO DOS MEIOS COLAPSOTERAPICOS

O pneumotorax restabelece o equilibrio das tensdes elasticas,
repartindo-as harmonicamente sem as suprimir; o0s movimentos do
pulmio nio sio abolidos, mas apenas diminuidos, o que constitue,
alids, a base do pneumotorax bilateral.

Quando se estuda as cifras manometricas endopleurais antes e
depois da instalagio de im pneumotorax, observa-se que a diferenca
entre as pressdes inspiratéria e expiratéria permanece mais ou me-
n0s a mesma ; e isso porque o pneumotorax age principalmente sobre
0 traumatismo estatico, realizando mesmo, quando total, u.ma,d.e-
tengio estitica completa, desde que seja atingido o zero expiratorio.

Ora, como j4 vimos, é no lobo superior que mais se €xerce @
.traumatismo estatico; por conseguinte, 0 pneumotorax intrapleural
deve ser indicado principalmente para as lesdes localizadas nesse
lobo, ou no lobo medio, solidario mecanicamente com O lobo su-
perior. .

Quanto 4 paralisia do diafragma (frenicectomia), afasta grande
parte do traumatismo dindmico, que s€ eX€rce preponderantemente
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sobre o lobo inferior; no lobo superior, ao contrario, acontece muitas
vezes que a frenicectomia determine uma expansdo secundaria de
prejuizo indiscutivel visto que vai acrescer ainda mais 0 traumatismo
do apice (DUMAREST e PARODI).

IMPORTANCIA DA LOCALIZAGCAO DAS LESOES PARA A
INDICACAO COLAPSOTERAPICA

Até o momento atual, a atitude classica frente a uma lesao pul-
monar tuberculosa, tem sido sempre a da indicagdo colapsoterapica
em sequencia, partindo do pneumotorax intrapleural; si este se mos-
tra inexequivel (em virtude de sinfise pleural) ou de resultados maus
(aderencias largas impossiveis de serem seccionadas pela operagao
de Jacoboeus), passa-se sistematicamente A frenicectomia e, em se-
guida, si esta se mostra incapaz de melhorar as lesGes, procede-se a
uma toracoplastia ou a um prneumotorax extra-pleural. O ponto de
vista seguido usualmente baseia-se, pois, apenas na gravidade das
intervengdes, indo em sequencia das mais benignas para as mais trau-
matisantes e de carater definitivo, sem atentar as condigGes fisio-
~mecanicas sobejamente conhecidas e particulares a cada método.

Pela primeira vez no Brasil, os Drs. Decio de Queiroz Telles e
Joaquim Gomes dos Reis Jr., do “Instituto Clemente Ferreira”, em
trabalho apresentado ao I1 Congresso Nacinal de Tuberculose (maio
1941) chamaram a atenc¢do para esse fato, mostrando que, de acordo
com aquelas condiges fisio-mecanicas, o pneumotorax intrapleural c¢
a frenicectomia devem ter suas indicac¢Ges precisas e limitadas.

Assim, o pneumotorax afasta preponderante e quasi exclusiva-
mente o traumatismo estatico; logo sua eficacia serd maior nos lobds
superior e medio, e minima no inferior, enquanto que, para este,
a frenicectomia sera # indicacdo ideal, ja que é ai que se faz sentir
com maior intensidade o traumatismo dinamico.

A localisagio das lesdes por andares nio satisfaz, pois aqueles
autores mostraram que, para as lesdes do andar inferior, 85,7% ape-
nas, sio do lobo inferior e 14,3% pertencem ao lobo superior ou
medio. No andar superior, 7% das lesdes.sao do lobo inferior, e,
no andar medio, aproximadamente 50% tanto pode ser do lobo su-
perior ou medio como do inferior.

A localizacdo das lesdes s6 poderd, portanto, ser feita com a
r?.d1ografia de perfil, de maneira a delimitar da melhor forma pos-
sivel os lobos pulmonares.

.A radiografia de perfil vem sendo feita sistematicamente no
Instituto Clemente Ferreira, antes da indicagdo colapsoterdpica; se-
gulndo essa diretriz, aquela sequencia — pneuinotorax e frenicecto-
mia — néo é: mais seguida, e, para uma lesio do lobo inferior, pro-
'cede—s‘e imediatamente 3 intervencio sobre o frénico, sem "qualquer
tentativa previa de pneumotorax.- A
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Da mesma maneira, quando ha indicacio de pneumotorax extra-
pleural, a radiografia de perfil tambem se impde, pois, a priori, par-
tindo dos ensinamentos fisio-mecinicos, essa intervengio nio,pode
‘beneficiar uma lesdo do lobo inferior.

O tempo de observagio de todos os casos em que se vem agindo
com tal norma, no Instituto Clemente Ferreira, ainda nio permite
uma objetivagdo dos resultados. Contudo, buscando nos arquivos as
.observagées antigas, poude-se constatar que. na maioria dos: doentes
com lesdes irredutiveis apds longo tempo de pneumotorax ou fre-
nicectomia, uma radiografia de perfil vinha mostrar a falta de ob-
servancia daquelas normas fisio-mecanicas. Assim, encontrou-se por
exemplo alguns casos de cavidades do lobo inferior ainda abertas
ap6s um, dois e mesmo tres anos de pneumotorax intra-pleural, sem
. que se pudesse incriminar qualquer outra causa. Da mesma maneira,
quasi todas as lesGes dos lobos superior ou medio, em que se prati-
cara um frenicectomia, permaneciam inalteradas apés longo tempo.

Estas observacbes sio bastante eloquentes para amparar e esti-
mular as novas bases mecanicas da colapsoterapia, abrindo assim
mais uma possibilidade de aumentar. as percentagens de cura da tu-
berculose pulmonar.
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ATUALIDADES

OBSERVACOES SOBRE A CURA DE CINCO DIAS PELA
QUININA NO TRATAMENTO DO PALUDISMO (1)

DR. J. P. SANDERS, M. D.

Caspiana (Luisiana) — Malariologista do Hospital de Caridade de
Shreverport

DR. W. T. DAWSON, M. A.

Professor de Farmacologia da Escola de Medicina da Universidade
de Texas, Galveston (Texas).

Com a colaboragio de nossos colegas do Hospital de Caridade de Shreve-
port, foram feitas observagGes sobre 189 doentes tratados de paludismo, durante
o ano de 1937. Entre aquéles doentes, 65 receberam de O gr. 65 a 1 gr. 30 de
quinina por dia, 84, de 1 gr. 95 a 2 grs. 60, e 40, de 3 grs. 60 a 5 grs. 85 (2).
A justificativa para ddses tdo elevadas® desde o inicio, era o objetivo de reduzir
a febre o mais rapidamente possivel. Entretanto, nesse grupo de 189 doentes,
nio foi constatada nenhuma diferenga importante nos resultados imediatos ob-
tidos com as trés dosagens.

Por outro lado, foram estabelecidas comparacdes entre o tratamento pela
quinidina e o tratamento pela quinina. 1.349 doentes receberam o primeiro
alcaléide e apenas 81 o esgundo. Estas experiencias, que tiveram inicio em
1935, foram consideravelmente expandidas no decorrer dos dois ultimos anos.
Ficou admitido que cada espécie de plasmoédio reage, a sua maneira, em relagdo
ao tratamento. Assim, nas Indias, a quinina mostrou-se muito eficaz na su-
pressio dos acessos devidos ao Pl. Falciparum (terga maligna),, sem dar, no
entanto, tdo bons resultados contra as ragas italianas do mesmo parasito.

Tanto os doentes tratados por meio de curas breves pela quinina, repetidas
sempre que se faziam necessarias, como aquéles tratados pela quinidina, so
demonstraram a necessidade de um tratamento ulterior pouco importante.
Além disso, ndo se registraram grandes diferengas nos resultados alcangados
com dodses quotidianas de 0 gr. 65 ou 1 gr. 30. Si bem que seja dificil deter-
minar exatamente a percentagem das recaidas, uma vez que os doentes conti-
nuaram a residir nas regiGes em que contrairam o impaludismo, pdde-se, entre-
tanto, considera-la pouco elevada. Péde-se calcular, num ano, de 25% a 45%,
taxa que compreende ndo apenas os acessos que se produzem no decorrer do ano
em que a primeira cura foi administrada, mas tambem os que se produziram no
ano seguinte. Esta taxa estd ainda provavelmente exagerada, especialmente
para os doentes que na ocasiio de uma recaida acusavam, no exame de sangue,

(1) Tradugdo dos comenatrios: OBSERVATIONS SUR LA CURE A LA QUININE
DES CINQ JOURS DANS LE TRAITEMENT DU PALADISME.

(2) NOTA: — 1 grio = 0 gr. 065 — As déses originais sio expressas em grios,

O tradutor, para maior facilidade, e dentro das devidas régras, .arredondow as cifras, sempre
que despreziveis as fragdes.

‘.
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um resultado negativo ou uma raca de parasitos diferente do agente da infeccio

inicial. o

‘_N_ossa’ experiencia demonstrou que .0 tratamento pela quinina ou pela
quinidina € muito eficaz contra os parasitos do paludismo existente em redor
de Shreveport (Louisiana), e em alguns impaludados hospitalisados no Hospital
John Sealy, de Galveston, onde o paludismo nio é endemico,

A repeticdo dos tratamentos rapidos pela quinina é eficaz. Com efeito, os
parasitos ndo se mostram tolerantes, nem quinino-resistentes, nem resistentes, a0
seu hospedeiro. Que tal resultado seja devido ou ndo 4 brevidade dos tratamentos
administrados, nunca se poderia precisar. A Comissio de Paludismo da So-
ciedade das Nagbes declarou, no que concerne ao tratamento pela quinina, qué
“maus resultados pédem surgir quando o tratamento e prolongado sem neces-
sidade ”. , P

Sébre 349 doentes atacados de paludismo e que receberam um tratamento
ambulante de 1. gr. 30 de quinina (3), diariamente, durante 5 dias, 97 sofriam
de tercd benigna, 117 de tercd maligna e 135 apresentaram um exame negativo.
Entre os primeiros, 22% apresentaram durante o mesmo ano uma recaida, e
19% recairam no ano seguinte. Entre os segundos, 28% tiveram no mesmo ano
uma recaida e 8% recairam no ano seguinte. Quanto aos da terceira categoria,
4% recairam no decorrer do mesmo ano e 16% no ano seguinte. Bsses ultimos
resultados, que concernem aos doentes que tiveram um exame de sangue negativo
e que foram denominados “impaludados clinicos”, sdo muito interessantes, uma
vez que o numero de recaidas constatado em tal grupo é bem inferior ao dos
outros dois. Isto provavelmente é devido ao esclarecimento do relatorio de
BispaaM, segundo o qual os “impaludados clinicos” ndo tinham paludismo.

CONCLUSOES

Os resultados alcangados sdo, de um modo geral, comparaveis aos obser-
vados na Europa, segundo o relatorio de HACKETT.

A pratica da cura de 5 dias pela quinina no tratamento do paludismo em
déses didrias de 0 gr. 65 ou 1 gr. 30, permite concluir: .

1.°) A febre é tdo prontamente combatida como por dbses mais elevadas;

2°) A percentagem das recaidas no decorrer do ano, pdéde ser avaliada
entre 25% a 45%;

3.°) Apbs reflexio, ndo se torna possivel comparar um ao outro, o trata-
mento prolongado e o tratamento rapido, porque nada nos assegura que os
doentes submetidos ao primeiro tratamento tivessem realmente continuado a
tomar o medicamento. ‘ )

Nio podemos sindo referir-nos as publicacdes da Comissdo de Paludismo
da Sociedade das Nagdes e ao valioso trabalho de Hackett em favor do trata-
mento rapido, repetido sempre que houver necessidade.

Hackett concluiu de sua experiencia na Sardenha, sobre .300 doentes nio
hospitalisados, que a taxa de recaidas dos impaludados subm_etldos a um irata-
mento prolongado foi de 40%, e a de impaludados submetidos ao tratamento
rapido de 46%. “Isto certamente ndo valeu o trabalho s'uplementa}- e as d_espe-
sas feitas para convencer os camponezes apaticos a quul'lr, cada dia, a quinina,
durante dois méses.” (Southern Medical Journal, Birmingham, Ala., Julho de
1939).
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SINTESE BIBLIOGRAFICA (*)

ACTION OF NICOTINIC ACID ON COAGULATION — P.
AGGELER — Proc. Soc. Exp. Med. e Med., Vol. 47, N.° 2, pag. 522,
Junho, 1941,

CaLpEr e KERBY relataram recentemente que o tempo de coagulagio do-
sangue heparinisado podia ser bastante encurtado in vitro por adigio de acido
nicotinico a 1%. 2

Os AA. verificam que o acido nicotinico ndo tem efeito coagulante quando:
tratado in vitro com plasma heparinizado recalcificado. O 4cido nicotinico é
um ative agente hemolitico.

FAILURE TO CURE OR PREVENT GRAYING OF RATS WITH
p-AMINO BENZOIC ACID — G. A. EMersoN — Pric. Soc. Exp.
" Med. and Bio., Vol. 47, n.° 2, pag. 448, Junho 1941.

AUSBACHER relatou que o acido p-amino benzoico era capaz de curar o-es-
branquicimento de ratos mantidos numa dieta deficiente em vitamina B suprida.
com”cloridrato de tiamina, riboflavina, cloridrato de pirodoxina, pantotenato de:
calcio, acido nicotinico, inositol e cloreto de colina. Quando apareceu o trabalho
de Ausbache, o A. tinha numerosos ratos tornados cinzentos. Dividiu-os em 4.
grupos:

1) Grupo controle: ratos que estavam na mesma dieta e que continuam a.
esbranqueger.

2) animais que recebiam o acido fantotenico (100 vg)

3) animais que recebiam acido p-amino benzoico (3 mg).

4) Animais que recebiam acido p-amino benzoico -+ acido pantotenico.

S6 os grupos 2 e 4 ficaram curados.

EFEITOS AUMENTATIVOS DOS ESTROGENOS E GONADO--
TROPINA CHORIONICA — C. F. FLuaMANN — Proc. Soc. Exp.
Med. e Biol, vol. 47, n.° 2, pg. 378 Junho 1941.

. ¥

_ Jé' se demonstrou (Williams, 1940 e Pencharz, 1940) que o stilbestrol e o
dlpl‘OplOl‘la.tO qe estradiol eram capazes de estimular o aumento do peso de ovarios.
de ratos hlpof}sgctomisados, e que a administragdo concomitante destas substincias
com 0s horgnomos corionicos ou equinos aumentava extraordinariameénte o efeito
gonadotrépico. O trabalho presente demonstra que um resultado semelhante:
pode ser optido quando se di a ratas imaturas estrogenos antes da injegio da
gonadotx_'opma corionica. O A usou o dipropionato de estradiol que nesse aspeto
tem efeitos semelhantes aos do propionato de testosterona, o que talvez de--
monstre uma importante diferenca entre virios estrogénicos desde que- a
amniotina e a teelina tém discretissimos efeitos.

-~

SITE OF VITAMIN A STORAGE IN THE LIVER — A. J. Cox —
Proc. Soc. Exp. Med. and Biol,, vol. 47, n° 2, pg. 333, Junho 1941.

Ap’os al admmgstr_agio de grandes doses de vitamina A a animais, verificou-se-
um acumulo de lipoides coraveis nas células de Kupfer. Outros, porém, ve-

(*) Resumos cedidos gentilmente pelo Arquivo da Laboterapica Ltda.
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NOVOS CONHECIMENTOS SOBRE O EMPREGO
TERAPEUTICO DO COMPLEXO VITAMINICO B

O complexo vitaminico B é hoje con-
siderado um conjunto de doze fragdes,
cinco das quais, obtidas sob a forma
cristalina, sdo usadas na clinica.

S&o elas: a tiamina (B!}, riboflavina
(B2), &cido nicotinico (pp fator), pirido-
xina (BS) e &cido pantoténico (fator fil-
trado).

Por meio de experiéncias bem contro-
ladas, nos laboratérios e nas clinicas, fo-
ram obtidos grandes progressos ultima-
mente nos conhecimentos das manifesta-
¢Ses clinicas da deficiéncia das vitaminas
B, notando muitos autores que estas ma-
nifestacdes de caréncia eram devidas a
vérios fatores e ndo a um sb.

TIAMINA: — Jolliffe em 1939 divi-
diu as manifesta¢des clinicas de caréncia
da tiamina em anoréxia e fadiga, sindro-
me neurolégica e sindrome circulatéria.
Os A.A. mais recentes incluem ainda uma
sindrome neurasténica muito interessante,
para o qual chamam a atengdo dos cli-
nicos. Esta é a manifestacdo mais comum
da deficiéncia isolada de tiamina e apre-
senfa, como sbe acontecer em iodas as
sindromes neurasténicas, uma sinfomato-
logia polimorfa.

Como sinfomas constantes e eviden-
tes estdo a anoréxia, a fadiga e a insénia
sem faltar a irritabilidade, ndusea, meteo-
rismo, constipagao, sensacdo de descon-
forto abdominal, depressao, cefaléa (occi-
pital ou constritiva) e palpitacées. Muitos
autores confessam que sempre atribuiram
este conjuntfo de sintfomas a manifestacdes
psiquicas anormais e que atualmente
observam o desaparecimento total destas
queixas com uma dieta rica em complexo
vitamfnico B, melhor ainda pelo emprego
de medicamentos com taxas altas de
todos os fatores do complexo.

A opinidgo de inGmeros A.A. america-
nos & uniforme: afirmam todos que a sin-
drome neurasténica responde admiravel-

ELEXA

mente a terapéutica pelo complexo vita-
mfinico B.

Experiéncia crucial é a de Mason e
Wilder, submetendo um grande nimero
de individuos a uma dieta pobre de com-
plexo B e reproduzindo dentro de pouco
tempo a sindrome neurasténica caracte-
ristica.

Esta experiéncia permitiu a inclusdo
definitiva da sindrome neurasténica no
capftulo das manifestacdes clinicas da
deficiéncia do complexo B, e em parti-
cular do fator Bl

Jolitffe afirma que a proporcdo de
neurasténicos por caréncia de B! é muito
maior do que se poderia supbr, e ele
préprio observou casos interessantissimos
de cura répida em sua clinica.

As melhoras, diz ele, sdo tao eviden-
fes que os pacientes se tornam confian-
tes e por vontade prépria aumentam a
dbése do medicamento receitado.

Williams & Smith notaram nos pacien-
tes da experiéncia acima descrita, anor-
malidades electrocardiogréficas represen-
tadas por diminuicdo da amplitude de
fodos os complexos e inversdo do T.

A vitaminoterapia intensiva pelo com-
plexo B trouxe a normalizagdo dos tra-
cados.

Goodhart e Cline mostraram que a
dér precordial dos individuos de meia
idade é frequentemente e injustamente
relacionada a perturbagdes coronarianas,
pois que eles obtiveram em inGmeros
casos resultados surpreendentes com o
emprego do complexo B, com taxa ele-
vada de tiamina.

As manifestacdes neurolbgicas cen-
trais da deficiéncia de tiamina sé se for-
nam evidentes depois que a polineuro-
patia periférica se apresenta com todos
0s seus caracterfsticos.

Sabe-se hoje que a sindrome neuro-
l6gica



por uma caréncia de vérios fatores do
complexo B.

RIBOFLAVINA: — Sebrel e Butler
fizeram o primeiro estudo clinico da ca-
dncia de riboflavina, estabelecendo um
conjunto de manifestagdes clinicas parti-
culares e apresentando uma nota prévia
em dezembro de 1938.

Mulheres submetidas a uma dieta sem
riboflavina apresentavam ao cabo de 90
a 130 dias palidez da mucosa dos labios
nos angulos da bdca. Bem cedo apa-
recia maceragdo desfa regido e logo mais
fissuras superficiais abriam-se exatamente
nos &ngulos da bdca, continuando por
um a um e meio centimetro pela péle.

Uma zona de descamagdo eritema-
tosa rodeava esta lesdo e muitas vezes
subia pelo nariz e atingia a testa e as
pélpebras.

Rosenblum verificou em 50 doentes
que as lesdes da face consistiam em ex-
crecéncias filiformes de natural seborréi-
ca, derivadas das gléndulas sebéceas,
com localizagdo caracteristica no sulco
naso labial, alae nasi, testa e pélpebras.
Verificou tambem fissuras dos &ngulos da
béca.

Mantendo doentes com tais lesdes,
em dieta pobre de complexo B, verificou
melhora e logo mais cura completa pela
administracdo de riboflavina isolada, o
que ndo aconteceu com a tiamina e 4cido
nicotfnico.

Em relagdo ao emprego terapéutico
destes fatores do complexo B isolados,
brevemente teremos um trabalho reali-
zado na Faculdade de Medicina de Séo
Paulo, no qual foi verificado, por expe-
riéncias bem conduzidas, que a resposta
a0 emprego do complexo B & sempre, e
em todos os casos, superior a do fator
isolado.

Este trabalho viré dar impulso & tera-
péutica pelo complexo em todas as ma-
nifestacGes carenciais de vitamina B pois
que foi verificado uma verdadeira poten-
cializagdo do efeito terapéutico.

ACIDO NICOTINICO: — Os sinais
o sinfomas da deficiéncia crénica do 4cido
nicot ico constituem o quadro da pela-

O quadro completo consiste no apa-
recimento da estomatite, glossite, diar-
réa, dermatite simétrica bilateral pertur-
bagdes mentais.

. Pacientes com estomatites sdo acome-
tidos muito frequentemente por infecgdo
fuso espirilar e a terapéutica pelo 4cido
nicotinico produz efeitos absolutos den-
tro de 24 a 48 horas, com desapareci-
mento de todos os sintomas.

A infecgdo & curada sem outra tera-
péutica geral ou local.

Quando as perturbagdes mentais pre-
cedem as da péle, gastro-intestinais ou
bucais os doentes sdo comumente trata-
dos como neuréticos ou psiconeurdticos.

Jollitte e Fein estudaram 150 casos
de uma sindrome encefalopéatica, quasi
sempre mortal, causada segundo eles por
uma caréncia de é4cido nicotinico. Esta
sindrome pode ocorrer isoladamente ou
em conjunto com manifesta¢des da pela-
gra ou da polineuropatia periférica. Um
tratamento intensivo pelo &cido nicoti-
nico reduziu a mortalidade de 100% para
5%, sequndo a estatfstica de Jolliffe.

PIRIDOXINA: — Uma sindrome ca-
racteristica da caréncia de piridoxinaf
ainda ndo foi estabelecida como en’ri-?}
dade clinica. Nos ratos, a acrodinia, al
degeneragdo dos musculos estriados €]
cardfaco e perturbagdes do sistema ner-

fi

voso constituem um quadro bem estudado:

da deficiéncia de piridoxina (B9). ‘

Antopol e Spies descreveram no ho-
mem uma sindrome caracterizada pon
extremo nervosismo, insdnia, irritabilida-
de, dores abdominais e dificuldade no
andar, que desaparecia dramaticamente
pela administragdo da piridoxina por via

intra-vendsa.

Jolliffe admite notavel efeito da piri-
doxina na paralisfa agitante.

O

SPIES. J. — J. A. M. A, — Margo 1940 — pag. 235.
JOLLIFFE — Bul of the New York Ac. Med. — Margo 1941;;;

STEPP, KUHNAN, SCHOEDER -- As vit. e seu cmprcg{‘f
ter. — Ed, Melh.

J. Am M, A de Jan. Fev. Mar. Abr. Mai. 1941.



Terapéutica Moderna de Resultados Visiveis

Complexo Vitaminico B

PRODUTO NATURAL ISENTO DE SUBSTANCIAS
SINTETICAS ADICIONADAS COMO ATIVANTES.

CADA GRAMA CONTEM :
B! Cloreto de Tiamina 450 microgramas
150 Unidades internacionais

G-Riboflavina 500 microgramas
(200 Unidades Sherman-Bourquin)
B¢ Piridoxina 85 microgramas

Acido Pantotémico 150 a 200 microgramas
Acido Nicotinico e todos os demais ele-
mentos do Complexo Vitamina B, natural
de levedura.
(Determinagao garantida pelos Laboratérios Fleischmann)

INDICAGOES TERAPEUTICAS :

Anoréxia — Neurites e Poli-neurites — Disfungdo cérdio-vascular
ligada a outros sintomas de deficiéncia do Complexo B.
Perturbagdes de funcdes digestivas — Distrofia muscular — Ané-
mia por deficiéncia vitaminica B.
Pelagra — Eczemas — Alcoolismo crénico — Prenhez e lactagao
— Crescimento retardado das criangas e adolescentes.
MODO DE USAR E DOSES:
Adultos: 4 comprimidos ao dia.
Adolescentes : 3 ! oo
Criangas: 2 ) R

N&o ha restrigdes na alimentagao.
Os comprimidos podem ser ingeridos com équa ou mastigados;
antes, ou durante as refeigées. Seu sabor, em geral, ndo desagrada.

J. PELOSI

Quimico-Farmacéutico

Laboratério e Escritério:
Avenida Brigadeiro Luiz Antonio, 76
Tels. 2-1550 e 2-1660 - Caixa Postal, 288|
SAO PAULO

Brasil
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rificaram pequenas alteragdes nas células de Kupfer nessas condi¢des e um A
descreve o deposito de vitamina A nas células hepaticas nessas mesmas condi¢des
Os estudos de Popper com o microscopio fluorescente sugerem que tanto a célula
hiepatica como as de Kupfer depositam a vitamina A,

Lascu forneceu a melhor prova de que o deposito ocorria nas celulas de
Kupfer. Ele encontrou um deposito diminuido de vitamina A nos figados de
ratos e cobaias ap6s bloqueio com torotrast, vermelho tripan, azul de’ tripan,
oOxito ferrico.

O A estuda os figados de 3 casos de necrose massi¢a do figado nos quais
grandes zonas estavam substituidas por tecido conjuntivo. A vitamina A foi
determinada em usando a reagio de Carl-Price do tricloreto de antimonio, em
extratos cloroformicos, de amostras pesadas de figado fresco deshidratado com
sulfato de sodio anidro. A cér azul que se desenvolvia era comparada com a
desenvolvida em solugio de vitamina A de atividade conhecida. A vitamina A
era mais abundante nas porgdes do figado em que #s células hepaticas haviam
desaparecido do que naquelas em que as células estavam intactas. Presumivel-
m?te esta localizada a vitamina A nas células de Kupfer que ficaram conser-
vadas.

USE OF SULFAGNANIDINE IN NUTRITION EXPERIMENTS —
SCHACK, J. M. Mc BimBiN, C. A. ELvEHGEM — Proc. Soc. Exp. Med.
and Biol, vol. 47, n° 2, pag. 308, Junho, 1941.

Os resultados variaveis que se obtinham no estudo dos novos membros do
complexo vitaminico B levou os A.A. 3 suspeita de que as bacterias intestinais
podem sintetisar certos fatores essenciais & nutricio do rato. A sulfanignani-
dina, um agente antibacteriano que é pouco absorvido pelo intesting, parecia
prestar-se para resolver esse problema.

. Em uma dieta basal purificada a sulfanilgnanidina a 0,5% reduz apreciavel-
mente o crescimento dos ratos jovens. Quando se di de comer extrato hepatico
com sulfanilgnanidina a 0,5% obtem-se um crescimento 6timo. O 4cido p-amino
benzoico dado de comer com 0,5% de sulfanilgnanidina desde o inicio d4 uma
definida’ resposta de crescimento, mas ndo di resposta de crescimento durante
a primeira semana quando dado a ratos que recebem a sulfaguanidina por
diversas semanas.

Talvez o ac¢ido p-amino-benzoico reduza o efeito téxico sobre o crescimento
das bactérias. Estas parecem ter uma capacidade de sintese.

CELULAR RESPONCE TO INSULIN IN SUPRARENALS OF
PIGEONS — R. A. Mmrer O.RionLe — Proc. Soc. Exp. Biol. and
Med., vol. 47, n° 2, pag. 449, Junho 1941.

Nos testes feitos em 41 jovens pombos diariamente injetados com 1 a 60
unidades de insulina de 10 horas a 10 dias aumentavam as suprarrenais, pro-
duzia-se um maior numero de mitoses e havia um aumento da atividade celular,
mais evidenciavel na cortical. Efeitos comparaveis foram obtidos nas suprar-
renais de 16 pombos previamente hipofisectomisados. Os extratos adrenotropicos
da prehipofise determinam as mesmas modificages.

EFFECTIVENESS OF HEME IN THE AUGMENTATION OF
GONADOTROPIC EXTRATS FROM DIFFERENT SOURCES
— W. H. Mc Suaw e R, K. MevEr — Endocrinology, vol. 28, n.° 5,

pag. 694, Maio- 1941.

Os efeitos gonadotropicos de extratos da hipofise anterior sio aumentadgs:
1) pelo acido thnico; 2) cobre; 3) sais de zinco; 4) levedo de cerveja; 5). urina
de.macho; 6) soro sanguineo; 7) leucocitos; 8) albumina do ovo; 9) metiolato;
10) clorofila e 11) hemoglobina, fra¢io hemina.
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Neste trabalho os AA demonstram: |

que os extratds gonadotropicos de hipofise de home.ns, vacas e carneiros e
que o hormonio foliculo-estimulante feito de p6 de hipofise de carneiro sfo
exaltados pela adi¢io de heme; ' .

que os extratos de hipofise de cavalo, que o hormgmo gonadotropico obtido
de eguas prenhes e o obtido de urina de mulher gravida ndo sdo aumentados.

THE MOUSE UTERINE WEIGHT METHOD FOR THE ASSAY
OF ESTROGENS — J. S. Evans, R, F. Narney Fc Koca — Endo-
crinology, vol. 28, n.° 5, pags. 747-753, Maio 1941.

A sensibilidade e relativa constincia do peso do utero da rata albina virgem
torna este metodo de ensaio muito pritico desde que todos os ensaios sejam
feitos com controles em diversos niveis de standards de estrona e que tambem
os extratos seja preparados livres de gonadotropinas. O preco dos animais é
outra razio. Na preparagio dos extratos de sangue ou urina é melhor separar
os estrogenos fendlicos dos neutros. O metodo pode ter seu valor ao estudar
os estrogenos nio fenblicos ou na separa¢io dos estrogenos fendlicos da pro-
gesterona.

CHRONIC TOXICITY STUDIES OF DIETHYSTILBESTROL —
H. L. Russer, R. C. Pace, C. S. MarTtrEUS, E. SHaABE ¢ F. E. EMERY
— Endocrinology, vol. 28, n.° 6, pags. 897-907, unho 1941.

Nio se verificaram lesoes patologicas macroscopicas em ratos que recebiam
750 gama/kg semanalmente durante 14 semanas (aproximadamente 5 vezes a dgse
terapeutica humana). N3o havia lesdes microscopicas. Em ratos que recebiam
3.75 mg/kg semanalmente por 7 a 14 semanas (aproximadamente 26 vezes a
dose terapeutica humana) havia lesées: hemorragias da mucosa gastrica em um
animal, ulcera traumatica do es6fago em um animal e hemorragia das suprarenais
de um animal. As lesbGes microscopicas limitavam-se a inchagfo turva no rim
em 4 animais,

Em animais que recebiam 107 vezes a dose terapeutica humana, 15 Mg/Kg,
durante 2 a 6 semanas nio havia lesGes macroscopicas. LesGes microscopicas
existiam no rim de 3 animais, e lesdo hepatica em 2.

Em 11 animais que recebiam 75 mg/kg semanalmente (535 vezes a dose
terapeutica humana) por 2 a 7 semanas havia hemorragias suprarrenais em 3
animais e hepatomegalia em 1 animal. O exame microscopico mostrava: lesdo
hepatica em 3 animais, inchac¢io turva do rim de 2, lesdes tdxicas nas suprar-
renais de 3, gastrite em 1, metaplasia esquamosa em 1 e anemia aplastica em 2.

NORMAL EXCRETION OF SEX HORMONES IN CHILDHOOD
— I. T. NartuAuseNn, L, E, TownL e JEauB — Endocrinology, vol. 28,
- n.° 6, pags. 851-856, Junho 1941,

Dos 3 aos 7 anos, tanto os meninos como as meninas excretam uma quan-
tidade pequena e constante de estrogenos e androgenos na urina. Ha pequenas
diferencas entre os dois sexos.

Dos 8 aos 11 anos de idade h4 um aumento da excrecio destes hormonios;
os androgenos aumentam mais nos meninos, os estfogenos nas meninas
_Cerca de 1 a 134 anos antes da menarca a excrecio de estrogeno se torna
c1c11ca. nas meninas, e a intensidade destes ciclos aumenta gradualmente, O
aparecimento do ciclo estrogenico precede o desenvolvimento sexual das meninas
antes da menarca. Nio se evidenciam ciclos na excrecio dos meninos,

. Naéo ha ciclo na excrecio do 17-cetoesteroma em ambos os sexos. Os me-
ninos tém mostrado uma excre¢do mais elevada, especialmente acima dos 11
anos, quando comegam a aparecer os caracteres sexuais secundarios.

~Aos 11 anos de 1dad.e despitou-se 0 hormonio foliculo estimulante da pre-
hipofise na urina de meninas; nos meninos entre os 12-13 anos. Este apareci-
mento tardio pode ser devido a ineficiencia do metodo, na opinido dos A.A.
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