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Mesoteliomas localizados da pleura O)

por

AMANDIO TAVARES & E. EsTEVEs PINTO
Prof. de Anatomia Patolégica Prof. extraordindrio de Cirurgia
na Fac. de Medicina do Porto e Dir. do Centro de Cir. Toracica

da Zona Norte (I. A. N. T)

Os tumores das serosas — nos quais se revela a conhecida
instabilidade evolutiva do tecido mesenquimatoso, desde a apti-
dao fagocitaria a diferenciacdo fibroblastica e epitelidide — , tém
merecido nos tltimos anos especial atengdo dos patologistas, que
a roda do assunto travaram controvérsia ainda ndo acabada. Nao
vamos repetir a resenha histérica da questao, mas apenas lembrar
os tragos gerais, cingindo-nos de preferéncia ao caso particular
dos blastomas pleurais primitivos, que vemos ocuparem um lugar
cada vez mais importante no grupo dos tumores endotoracicos,
embora muito mais raros do que os cancros bronco-pulmonares
(HoCHBERG cita a percentagem de 0,07 em 60.042 autépsias de
11 servicos diferentes).

Quem esteja um pouco familiarizado com este capitulo da
patologia conhece as hesitagdes e perplexidades evidenciadas
acerca dos aspectos clinicos, radiolégicos e anatomo-patolégicos
de tais neoplasias, que uns consideram derivadas das células dos
espacos linfaticos subpleurais e que outros filiam no revestimento
mesotelial da serosa.

KaurMANN e EWING, entre mais, admitem a possibilidade
de distinguir duas espécies de «endoteliomas serosos»: um, inva-
sor, metastasiante, oriundo do endotélio dos espacos linfaticos,
¢ outro, superficial ou papilar, originado das células do referido

(') Comunicacdo as Reunides Cientificas da Faculdade de Medicina do
Peorto e @ XVI Reunifio da Sociedade Anatémica Portuguesa (Coimbra).
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revestimento. Menos impressionados pela nogdo embriolégica do
que pela morfo-fisiologia destes elementos celulares e pelos carac-
teres gerais das neoplasias dele derivadas, descrevem-nas como
«endoteliomasy, e a formacdo de tecido conjuntivo & custa das
celulas neoplasticas apoiaria este conceito.

Nao vale a pena insistir no valor relativo deste argumento,
mas, se necessario fosse, recordariamos o que se passa com o
problema histogenético dos meningiomas (CUSHING) ou menin-
goblastomas (OBERLING), também por aqueles autores e muitos
outros incluidos no quadro, demasiado vasto e impreciso, dos endo-
teliomas, por via do elevado potencial evolutivo do meningécito ou
meningoblasto, que ora se transmuda e diferencia até ao fibro-
blasto, ora produz células virtualmente idénticas as do endotélio
vascular, ou evoluciona, inclusivamente, no sentido condroblas-
tico ou osteoblastico — pluripotencialidade muito semelhante & do
tecido conjuntivo, ndo obstante a sua natureza e origem ectodér-
mica.

Os trabalhos de CorniL, AuUDIBERT, MoONTEL & MOSINGER,
de Stoutr e Murray, de CLAGETT e colaboradores, de YESNER
& Hurwitz, de BENoIT & ACKERMAN, e tantos outros, dio-nos
a conhecer a evolugdo do problema das referidas neoplasias do
revestimento pleural no conceito dos anatomo-patologistas, bem
como definem a importancia clinica, as dificuldades de diagnés-
tico e as formas e variedades dependentes da extraordinaria labi-
lidade das células mesoteliais, j4 demonstrada nas culturas de
tecidos por LEwis (1923) e MaxiMmow (1927) e verificada nos
tumores pleurais que iam sendo publicados, levando RoBERTSON
a concluir, na sua revisdo de 1924, que eles representavam ou
sarcomas ou carcinomas metastaticos, como WiLLIS defendia a
opinido de que todos os «endoteliomas pleurais» eram secunda-
rios a carcinomas bronquiogéneos. Nao haveria, pois, neoplasmas
primitivos do endoeptiélio pleural, ao contrario do que muitos
outros pensavam, desde que BENDA, em 1897, e MiLLER & WYNN,
em 1908, puderam demonstrar a existéncia de aspectos de tran-
sicdo entre as células mesoteliais normais e as dos tumores da
pleura que estudaram e descreveram. Embora reconhecendo ser
muitas vezes dificil distinguir neoformacdes que derivam, real-
mente, do revestimento seroso, daquelas que provém dum oérgao
subjacente (neste caso, o pulmio), MassoN, Roussy e colabora-
dores admitiam a existéncia de determinadas formas, excepcio-
nais, de tumores que, dada a origem celémica e a natureza
endoepitelial das células constituintes, sdo estreitamente aparen-
tados com os carcinomas. Assim os considerava também RIBBERT.

Marcando a primeira tentativa notavel de orientacio na
desordem até entdo existente na literatura acerca da origem e
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classificacdo dos blastomas pleurais, o trabalho de KLEMPERER
& RaBIN (1931) define, ao lado da forma difusa — ocupando
extensas areas da pleura parietal ou visceral, com invasdao do
mediastino, e lenta, mas progressiva evolugdo maligna, e sua
arquitectura epitelial (atribuindo-lhes origem mesotelial, chama-
ram-lhes mesoteliomas) — um grupo de tumores solitarios ou
localizados, descritos como fibromas, fibro-sarcomas, liomio-sar-
comas, sarcomas, sarcomas gigantes da pleura, tumores sarcoma-
toides, endoteliomas, etc. (cerca de trés dezenas de designagdes
diferentes lhes haviam sido dadas); baseados na falta de células
epiteliais e na sua estrutura exclusivamente conjuntivo-vascular,
tomaram-nos por sarcomas pleurais (provenientes do tecido sub-
pleural), denominac¢do que, todavia, ndo se harmonizava com a
benigna evolugdo clinica dalguns deles.

Em 1938, CorniL, AupiBERT, MoNTEL & MOSINGER propdem
a designagao de pleuroma para o cancro pleural primitivo, dada
a sua origem certa a custa do endotélio da serosa e porque a sua
frequente complexidade estrutural, por vezes extraordinaria, esta
de acordo com o facto de, em cultura, o endotélio pleural poder
evolucionar tanto no sentido epitelial como no conjuntivo. Ao
lados dos pleuromas difusos ou complexos, consideram os pleuro-
mas localizados ou conjuntivos.

Pouco depois (1942), Stour & MurrAY agrupam todas as
neoformacées pleurais localizadas sob a designagdo genérica de
mesotelioma [ibroso solitario, forma rara mas, em todo o caso,
muito mais frequente do que o discutido mesotelioma difuso.
Dada a sua propensao ao desenvolvimento lento, puramente local,
mesmo quando maligno, a exérese cirtirgica pode ser praticada
com é&xito, como no caso de Dogr, eitquetado de conjuntivoma
(histiocitofibroma da cipula pleural). E assim, ao rever, alguns
anos mais tarde (1950), a patologia dos mesoteliomas, Stout
define com mais precisdo: a) a variedade difusa, altamente mali-
gna, constituida por elementos epitelidides, de disposicao tubular,
com as caracteristicas culturais de células mesoteliais e a capa-
cidade de segregar acido hialurénico; e b) o grupo dos meso-
teliomas fibrosos solitarios, ora benignos, nascidos numa area
circunscrita da pleura parietal ou visceral e livremente desenvol-
dos para a cavidade pleural, ora malignos, com tendéncia a
invadirem o parénquima pulmonar e a parede toracica — uns e
outros com suas particularidades histolégicas préprias: aspecto
celular uniforme, auséncia de mitoses, estroma com abundante
reticulina e colagénio nos primeiros, acentuadas variagdes mor-
folégicas e tintoriais, mitoses frequentes, estroma de escassa
substancia intersticial e focos de necrose hemorragica nos se-
gundos.
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No ano seguinte, STout & HiMaDI coligem oito casos (dos
quais cinco malignos) de mesoteliomas localizados, a que se
podem juntar, em sua opinido, trés descritos por BrownN &
JoHNSON no mesmo ano e tidos por «lesdes pos-inflamatoérias da
pleura».

Cracert, McDoNALD & ScHmiDT (1952) reuniram, em
20 anos, uma série de 24 casos, o que prova que eles sdo menos
raros do que geralmente se julga, e é de esperar que o numero
aumente desde que o seu conhecimento por parte dos cirurgides
toracicos e dos anatomo-patologistas leve a pensar neles e se
operem com mais frequéncia.

Observacoes recentes sio devidas a TrHoMAs & DRrew —
que ainda os descrevem como fibromas ou fibro-sarcomas —
e Pricoro & Lomonaco.

Num periodo relativamente curto ofereceu-se-nos a oportu-
nidade de observar dois casos,, cujas observacGes a seguir se
resumem.

Obs. [ —R. C. da S., 49 anos, internado no Centro de Cirurgia Tora-
cica da Zona Norte (I. A. N. T.).

Em principios de 1953 comecou a notar arrefecimento da méo direita e a
ter a sensacido de peso em todo o membro superior do mesmo lado. Durante o
inverno teve tosse frequente e um pouco de expectoracdo mucosa, que atribuia
a catarro das vias respiratorias. Em Junho apareceu-lhe uma dor discreta no
ombro direito, dor que as mudangas de posicdo faziam abrandar temporaria-
mente. As dores do ombro foram atribuidas a reumatismo de origem focal (gra-
nuloma dentirio), o que impds a avulsdo do dente afectado. Este diagnéstico
de reumatismo condicionou o tratamento com atofanil, irgapirina, vitamina B
— mas sem resultado: as dores intensificaram-se progressivamente, tornando-se
dificeis de suportar. A aplicagdo de uma <vacina» ocasionou agravamento das
dores, que passaram a irradiar para a axila e regido peitoral, ao mesmo tempo
que aparecia hiperestesia cutinea em todo o hemitérax direito.

Fez entdo, por indicacdo do Dr. HERNANI DE VASCONCELOS, um exame
radiolégico e tomogréfico do térax, em face do qual o nosso Colega pés o
diagnéstico provavel de neoplasia da pleura parietal ou do pulmio, aconse-
lhando-o a internar-se para toracotomia exploradora.

Sem antecedentes familiares de interesse, ha anos que sofre de tlcera
duodenal, confirmada radiologicamente e agora em longa acalmia ou cicatri-
zada; teve, ha 20 anos, uma pneumopatia aguda, a direita.

Ao internar-se, em 10-x-1953, o estado geral é bastante precario: o
doente, muito emotivo, estd emagrecido, com ar de sofrimento, a pele e muco-
sas palidas. Ndo tem febre, nem tosse ou expectora¢do. Queixa-se de dores
violentas no ombro direito, axila e hemitérax do mesmo lado, do tipo inter-
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costal, no territério dos cinco ou seis primeiros nervos. Ndo ha ganglios pal-
paveis nas axilas nem nas regides supra-claviculares. A palpagdo e a per-
cussdo do hemitérax direito sdo dolorosas. A auscultagdo mostra diminuigdo
de murmiirio no tergo superior do mesmo lado.

Os sons cardiacos sdo normais, a frequéncia do pulso é de 72 pulsagdes
por minuto e as tensdes arteriais, iguais dos dois lados, sdo 13/7/4. O electro-
cardiograma (Dr. PEDRO BARBOSA) mostra um ritmo sinusal normal, sem sinais
de miopatia ou alteracdes das corondrias. :

Dos elementos laboratoriais estudados, apenas merece referéncia a sedi-
mentacdo sanguinea elevada: 1.* hora — 34 mm., 2.* hora — 64 mm., indice
de: Kixnz.— 33,

As radiografias tordcicas mostram (Fig. 1) a existéncia de uma imagem
densa na reaido supero-externa do hemitérax direito, de contornos regulares,
embora nio nitidos em toda a extensdo. De perfil, verifica-se que esta ima-
gem é posterior e se sobrepde a coluna. As radiografias do esqueleto sédo
negativas. Na tomografia aparece uma sombra densa, de aspecto tumoral, que
se inicia no plano 4, é evidente no plano 6 e apresenta toda a extensdo no
plano 7, bem limitada na parte interna e superior e mal definida na zona
parietal, para se esbater progressivamente nos planos 9, 10 e 11.

Como as dores se tornem intolerdveis, especialmente com os movimentos,
ha que recorrer aos analgésicos nio opidceos, e em 13:x faz-se a anestesia
dos intercostais com efocaina, que lhe permite uma acalmia relativa durante
uns 10 dias, sem, contudo, se poderem evitar os analgésicos.

Em 14-x instaura-se pneumotérax a direita. A radioscopia e a radiogra-
fia revelam, depois de duas insuflacdes, que ha uma sinfise pleural na metade
superior do pulmdo direito, a qual comeca & altura do limite inferior da ima-
gem tumoral.

Em 20-x as dores intensificam-se bruscamente, com irradia¢do em fisgada
para o pescogo e cabeca (regifio parietal direita), o doente fica semi-incons-
ciente, incapaz de reacgdo a estimulos visuais e auditivos. Este estado cede
poucos minutos depois (espasmo? embolia cerebral minascula?).

Operagdo (28-x): Anestesia geral com intubagio traqueal. Curare-pen-
total, procaina intravenosa, NO*-O®. Sangue total em perfusdo.

Toracotomia direita, com ressecgdo da 6.* costela. O pulmdo encontra-se
aderente & parede na zona superior e externa do lobo superior, na extensdo
da palma duma mao, os lobos médio e inferior estdo livres. A simples pressio
digital separa o pulmio da parede, mas nota-se que a massa tumoral se deixa
dividir em duas partes, uma pulmonar e outra parietal, ambas de aspecto lar-
déceo e friaveis: a primeira invade o pulmdo e tem as dimensdes de uma
laranja, os limites da sequnda sdo imprecisos e impossiveis de calcular. A bio-
psia extempordanea de um fragmento permite a hipotese de adeno-carcinoma.

Conclui-se pela inoperabilidade porque, ao tentar a seccio dos nervos
intercostais com o fim de atenuar o sofrimento pés-operatério, se verifica que
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o tumor invade a parede, infiltrando-se na espessura dos misculos e pene-
trando nos buracos de conjugacio. Nio se podendo ser titil ao doente, mesmo
a custa de larga resseccdo parietal, resolve-se encerrar o térax, deixando
pequeno dreno, que se retirard 3 dias mais tarde.

O periodo pés-operatério é assinalado por um acidente, que surge 5 dias
depois da toracotomia e em tudo idéntico ao do dia 26 (espasmo, ou minis-
cula embolia cerebral?).

As dores, que ndo aparecem durante cerca de 15 dias, voltam e tornam-se
intoleraveis. A radioterapia ndo traz qualquer alivio ao doente, que vem a
falecer meses depois. Ndo foi possivel a necropsia.

Fig. 1—Mesofelioma localizado maligno da pleura (Obs. 1)

Exame hisfolégico: Neoplasia maligna com a arquitectura geral de um
carcinoma alveolar e esbogo de diferenciagdo glanduliforme, a justificar o dia-
gnoéstico (por biopsia extemporinea, no momento da intervencio) de «adeno-
-carcinoma em evolucdo atipica», pronanado a pleura (Figs, 2 e 3).

Entretanto, o estudo pormenocrizado dos cortes apds inclusdo faz-nos
inclinar para a ideia de se tratar de um endoepitelioma ou mesotelioma maligno
do revestimento pleural propagado ao pulmio, ndo obstante a referida arqui-
tectura e a propria actividade mucosa, tida correntemente como caracteristica,
embora ndo especifica, daquela primeira forma neopléstica, oriunda das glan-
dulas mucosas brénquicas, e aqui definida pelo aspecto claro do tecido (Fig. 4)
e a coloragdo leve, mas indubitavel, pelo Mac Manus.
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Melhor se pode agora apreciar a morfologia das células, cibicas ou
poliédricas, as vezes cilindricas e de niicleo basal, dispostas em macigos, em
pequenos ninhos ou em compridos corddes de espessura variavel, simples ou
ramificados por entre o tecido conjuntivo, mais ou menos denso ou hialinizado
(Figs. 5 e 6). De onde a onde, vegetacdes revestidas de uma ou mais camadas
de células encostam-se para formar corddes; noutros pontos formam-se tubos,
que por vezes O sdo apenas na aparéncia; trata-se, com efeito, de uma disposi-
¢ido pseudo-glandular, que se tomara por verdadeira diferenciacdo glanduli-
forme na biopsia peroperatéria.

A acrescentar, ainda, o achado de células neoplasticas dentro de vasos
sanguineos.

Obs. I — 1. P. da S., 40 anos, motorista, internado no Centro de Cirur-
gia Toracica da Zona Norte em 28-vi-1953.

Sem antecedentes pessoais de interesse (apenas ictericia em 1932), nos
familiares refere o falecimento de um irm#o, ha 4 anos, de tuberculose pul-
monar.

Em Setembro de 1951, anorexia acentuada, sem qualquer outra sinto-
matologia. Radiografado a 18 de Outubro, verifica-se a presenca de uma ima-
gem justa-mediastinica direita, considerada na ocasido como processo infiltra-
tivo pulmonar. Em virtude dessa interpretaciio diagndstica, tomou 35 grs. de
estreptomicina, calcio e vitamina C.

Em 26-x1 internou-se num sanatério e ai tomou mais 60 grs, de estrepto-
micina e 250 comprimidos de hidrazida do &cido nicotinico. Radiografias
sucessivas assinalam o desaparecimento progressivo do componente exsudativo
(Agosto de 1952), mas a tomografia revela a persisténcia de uma imagem
tumoral a direita, junto do mediastino superior.

A negatividade da baciloscopia e da inoculacdo na Cobaia, em Margo
e em Setembro do mesmo ano, associadas a tomografia levaram a corrigir o
diagnéstico, e o doente foi transferido para o Sanatério de D. Manuel II
(I. A. N. T.), onde se pdem as hipoteses diagnésticas de tumor do medias-
tino, tuberculoma, neurinoma (Fig. 8). Depois de nova transferéncia para
outro sanatério, pede para ser internado no Centro de Cirurgia Torécica.

E excelente o estado geral do doente, que ndo tem tosse, expectoracdo,
febre ou dores, os elementos laboratoriais estdo perfeitamente equilibrados,
assim como as funcdes respiratérias (Dr. JoAo Gaspar) e o electrocardiograma
em repouso e em esfor¢o (Dr. PEpro BarBOsA). A broncoscopia é normal, e
na broncografia (Dr. Azevepo GoMES) ndo se notam alteracdes de calibre
nem preenchimento bronco-alveolar na area do brénquio lobar superior. A som-
bra densa na zona interna do vértice parece corresponder a uma formagdo
que desloca em bloco o lobo superior direito.

Operagao (24-x1-1953): Anestesia geral com intubagdo traqueal; curare,
pentotal, procaina intravenosa, NO*O®. Sangue total, em perfusdo.
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Toracotomia com resseccao da 6. costela e secgdo posterior da 5.%
O pulmio encontra-se aderente & parede na parte superior, imediatamente
para fora dos vasos do wvértice, encapsulando uma formagfo tumoral de con-
sisténcia dura, elastica, que adere a parede, mas conserva certa mobilidade.
Liberta-se o pulmfo pelo plano de clivagem, lagueiam-se algumas aderéncias
e com os dedos isola-se completamente o tumor. Tampona-se com gaze embe-
bida em soluto fisiolégico para deter a hemorragia em toalha, e coloca-se uma
pequena folha de spongostan com topostasina. Depois de introduzir na camara
pleural 500.000 unidades de penicilina e 1 gr. de estreptomicina, drena-se na
base do hemitérax e sutura-se.

O periodo pés-operatério decorreu sem incidentes e o estado toracico do
paciente esta documentado na radiografia feita em Janeiro de 1954 (Fig. 9).
A ideia que se radicara era a de um neuro-fibroma e com este diagnéstico é
a peca mandada para o Laboratério, onde se precede ao

Exame anatomo-patolégico: Noédulo duro, com a forma e tamanho de
um ovo de galinha, perfeitamente capsulado, de superficie exterior levemente
bosselada e de superficie de corte esbranquicada, de aspecto fibroso (Fig. 7).
Ao exame histolégico, a arquitectura geral é a de um fibroma denso, pouco
vascularizado e com extensas areas de rarefaccdo celular, densos feixes de
colagénio e abundante reticulina (Figs. 10, 11 e 12) e de hialinose. Ndo ha
indicios de malignidade.

Conhecedores dos trabalhos publicados nos ultimos anos, em particular
os de Stour, procurdmos com cuidado, nos cortes de dois fragmentos da peca,
quaisquer pormenores que pudessem justificar o diagnéstico de mesotelioma.
Nada, porém, se encontra, como nada justifica a ideia de neurinoma, e aca-
bamos por concluir que estdvamos em presenca de um simples fibroma, que
néo era legitimo, s6 pelos elementos de que se dispunha, filiar seguramente
no revestimento mesotelial da pleura.

Todavia, lembrando-nos da variabilidade estrutural destes tumores, nio sé
consoante os exemplares, mas também segundo os diversos pontos do mesmo,
variabilidade dependente da multipotencialidade dos elementos constituintes,
decidimos continuar o exame e torna-lo extensivo a novos fragmentos. A nossa
insisténcia foi frutuosa. Com efeito, alguns pormenores novos surgiram: areas
mais vascularizadas apresentavam dissociacdo edematica e até um pouco de
infiltragdo hemorragica; em outras, de maior densidade celular e, as vezes,
dispersos no meio das zonas densas, viam-se aglomerados de células ndo fusi-
formes ou até de nitido aspecto epiteliide (Figs. 13, 14 e 15) perdidos na toa-
lha monétona da estrutura fibromatosa que de comego se observara. Em certos
pontos abrem-se uns espagos limitados por células fusiformes ou cubo-cilindri-
cas (Fig. 16) e num dos cortes apareceu uma cavidade de aspecto glandular,
limitada por células cubo-cilindricas e contendo um produto de secrecgio
(Fig. 17). Nao se encontram focos de necrose, nem irreqularidades nucleares
ou mitoses, mesmo nestas areas de maior densidade celular.

Estes novos pormenores estruturais assinalavam a natureza especial do
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Fig. 2 — Mesotelioma localizado maligno da pleura. Invasdo do parénquima
pulmonar (que também se poderia inferprefar como invasédo da pleura
por carcinoma pulmonar) (Obs. I).

Fig. 3 — Mesolelioma localizado maligno da pleura. Aspecio de adeno-carcinoma
em evolugdo atipica (Obs. I).
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Fig. 4 — Mesotelioma localizado maligno da pleura. Aspecio de adeno-carcinoma
mucoso (Obs. I).

Fig. 5 — Mesotelioma localizado maligno da pleura. Estrutura cordonal e fubulosa

(Obs. I).
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Fig. 6 — Mesotelioma localizado maligno da pleura. Aspecio de carcinoma cirroso
(Obs. 1).

Fig. 7 — Mesotelioma fibroso localizado benigno da pleura. Aspecto macroscépico
(Obs. 11).
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Fig. 9 — Radiografia do doente apos a operagdo (Obs. 11).
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Fig. 10 — Mesofelioma fibroso benigno da pleura. Aspecio de fibroma denso,
de abundante substancia inersticial (Obs. I]).

Fig. 11 — Idem, idem; pormenor, a maior ampliacéo,
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(Obs. 11).

Fig. 13 — Mesotelioma fibroso localizado da pleura. Minhos de células
epiteliides (Obs. 11).
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Fig. 14 — Mesotelioma fibroso benigno da pleura. Ninho de células epitelidides
no meio de tecido fibroso (Obs. 11).

Fig. 15 — ldem, idem (grande ampliagdo).
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Fig. 16 — Mesoielioma localizado da pleura. Cavidade glanduliforme aberla
no fecido fibroso (Obs. I1).

Fig. 17 — Idem, idem. Cavidade confendo um produfo de seciegéo.
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tumor e autorizavam a sua inclusdo no grupo das neoplasias derivadas do
revestimento mesotelial da pleura e o diagnéstico definitivo de mesofelioma
fibroso.

Se as duas observacbes que sdo objecto desta comunicacao
tém certo interesse clinico, ndo menor é o que oferecem no aspecto
anatomo-patolégico.

Na primeira, a sintomatologia clinica permitiu o diagnéstico
pté-operatério de tumor da parede toracica, talvez neoplasia
maligna da pleura. Muito externo para ser neurinoma, a vio-
léncia das dores e a acentuada e progressiva decadéncia do
estado geral indicavam malignidade quase certa. A participagao
parietal e pulmonar simultaneas lancavam a divida: ou carcinoma
pulmonar com propagacdo pleuro-parietal, ou tumor maligno da
pleura a invadir os espagos intercostais, para um lado, e o pul-
mao para o outro.

A esperanga com que se decidira a toracotomia era débil
quanto as possibilidades terapéuticas. No entanto, a ser uma
neoplasia do pulméao, apesar da propagacdo a parede, a sua loca-
lizacAo periférica, permitindo pressupor um bom pediculo, técni-
camente facil de trabalhar, sem grande invasdao ganglionar ou
mediastinica, deixava antever a possibilidade de pneumonecto-
mia total com esvaziamento ganglionar hilar e mediastinico, supra
¢ infra-hilar e, se necessario, larga resseccido parietal. A ser um
tumor da pleura, acalentava-se a esperanca de que o desenvol-
vimento se tivesse dado predominantemente para a cavidade e,
embora obrigasse a ressec¢dao pulmonar total e a extensa pariecto-
mia, nos deixasse no fim da operacdo a impressdo de ter realizado
obra, ainda que mutilante, ttil quanto a possivel sobrevivéncia do
doente e ao alivio do seu sofrimento.

No paciente da Obs. Il ndo havia semiologia clmlca apenas
se verificavam os sinais radioldgicos. O diagnéstico era incerto,
mas a longa evolucdo excluia a malignidade. Ao exame histol6-
gico do fragmento colhido na peca operatéria tinha-se a impres-
sao de um banal fibroma denso, cuja filiagdo no revestimento
mesotelial da pleura s6 se péde admitir ao cabo de repetidos exa-
mes incidindo sobre diversas parte do tumor.

Mais uma vez se verifica que o esquema tracado sequndo o
critério, geralmente aceito hoje, de dividir os tumores nascidos
da pleura ou «pleuromas» (na expressido de CORNIL, AUDIBERT,
MonNTEL & MOSINGER), em dois grupos inteiramente diferentes
— tanto pelas suas caracteristicas macro- e microscépicas como
pelas manifestacdes clinicas e evolutivas, prognéstico e trata-
mento — , nem Sempre Se cumpre com rigor.
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Com efeito, num dos nossos casos (Obs. 1), o tumor, ape-
sar de localizado, ndo se assemelhava ao fibroma nem ao fibro-
-sarcoma e ndo era benigno, oferecendo, clinica e histologica-
mente, caracteristicas de forte malignidade, com sua arquitec-
tura epitelial, prépria da forma difusa. Verdade seja que, apesar
de localizado, ndo era circunscrito, antes invadia as estruturas
vizinhas, parénquima pulmonar, misculos da parede toracica e
vasos, conferindo-lhe este tltimo pormenor decisivo caracter de
inoperabilidade.

Também no caso de YESNER & HurwiTz havia uma les@o
tumoral bem circunscrita, mas que diferia de todos os mesotelio-
mas localizados fibrosos, anteriormente descritos, por sua dispo-
sicdo epitelial aparentemente benigna, de aspecto papilar, com
células cibicas bem diferenciadas e muito semelhantes as meso-
teliais; envolvia-o uma capsula fibrosa e nao havia membrana
basal nem mucicarminofilia.

Tais elementos existiam também no caso da nossa Obs. II,
mas em niimero diminuto e a tal ponto que ndo se encontraram
em varias preparagoes dos primeiros fragmentos incluidos.

Importa, pois, sublinhar, antes de mais, que nem todos os
tumores localizados da pleura se parecem histologicamente a
fibromas ou fibro-sarcomas, pela presenca sé6 de células fusifor-
mes; neles podem aparecer células epiteliides, misturadas em
escasso niimero (nosso caso) ou a constituirem o elemento domi-
nante e caracteristico (caso de YESNER & HurwiTz), assim como
pode haver mesoteliomas de crescimento difuso, rapidamente fatal,
cujo quadro histolégico é o de um sarcoma fibroblastico idéntico
ao encontrado habitualmente na forma localizada, de crescimento
lento; tal sucedia no caso de GERMAIN, CHERTIN & AUREGAN e
no estudado por SaNo, WEIss & GAULT: a cultura do tecido neo-
plastico em plasma autdégeno revelava o caracter conjuntivo, de
aspecto idéntico ao encontrado naquela forma; a cultura em
plasma de Galinha reproduzia células epiteliais préprias da forma
maligna, de acordo com o comportamento clinico observado.

Estes factos, se restringem de certo modo o conceito de
Stoutr & MURRAY, ndo afectam a importancia essencial que o
mesotelioma fibroso localizado — por eles individualizado como
entidade auténoma em 1942 — , tem para o cirurgido especializado,
dado que se trata de tumores ressecaveis, e para o anatomo-
~patologista, que deve conhecé-los e ndo os considerar malignos
s6 pela sua riqueza celular, levando a uma injustificavel absten-
¢80 operatéria. Ja tem acontecido a revisio de preparagdes —
motivada pela discordancia do diagnéstico histolégico com a evo-
lugao clinica benigna do que, pela densidade celular e actividade
mitética, se etiquetara fibro-sarcoma ou schwannoma maligno —
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levar a rectificar para simples mesotelioma fibroso localizado o
diagnostico anteriormente feito.

Devemos acrescentar que em trabalho recente reuniu Stout
165 mesoteliomas da pleura, do peritoneu e do pericardio, acen-
tuando, a par do valor da demonstragdo dada pela cultura de
tecidos, a variabilidade estrutural destes tumores, que podem ser
glanduliformes ou fibrosos, ou apresentarem simultdneamente os
dois aspectos morfolégicos, como podem ser circunscritos, soli-
tarios, ou difusos, benignos ou malignos.

Pode-se perguntar se sera possivel o diagnéstico pré-opera-
tério destes tumores.

Para a forma difusa — que se pode observar em todas as
idades (Maria Luisa TAvAREs DE LiMA e colaboradores encon-
traram-na numa crianca de 8 anos) — sdo bem conhecidas as
dificuldades de diagnose, especialmente no comeco, dos mesote-
liomas, que ao exame radiolégico se manifestam, em regra, por
um derrame pleural macigo, com ou sem sombras de nédulos
tumorais.

Segundo alguns autores, um derrame pleural viscoso, como
o que se tem encontrado em certos casos (MEYER & CHAFEE,
Brix, TruepssonN, BArLAS) deve levar a pensar em um meso-
telioma, mormente se essa viscosidade depender da abundancia
de acido hialurénico (0,7 p. 100 no caso de TrRuepsson). Nor-
malmente, ele s6 se encontra em tecidos de origem mesenqui-~
matosa, mas ndo estd ainda assente que a sua presenca num
derrame constitua indice da proveniéncia do blastoma ou, de
um modo geral, que a analise quimica qualitativa dos muco-polis~
sacaridos tumorais possa servir para a sua diferenciacdo histo-
genética.

Entretanto, recorde-se, de passagem, a semelhanca dos aspec-
tos histolégicos do mesotelioma pleural e do sinovioma, e bem
assim o ponto de contacto que se tem procurado estabelecer entre
o mesotélio pleural e a membrana sinovial, por meio do acido hialu-
rénico, que existe na sinévia e se tem encontrado nalguns casos
de pleuroma. Essa analogia estrutural ndo deixa de ser curiosa,
tratando-se de dois tipos de revestimentos serosos de distinta ori~
gem embriolégica.

Ha quem pretenda que se pode fazer o diagnéstico do meso-
telioma fibroso localizado pelas manifestagdes artriticas que alguns
doentes acusam e que desaparecem apds a exérese da neofor-
macgdo. CLAGETT frisa, porém, que tais sintomas artriticos apa-
recem em tumores pleurais ou pulmonares doutra natureza e nio
estdo subordinados a uma secrecdo especial das células neo-
plasticas. :
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Perante a incerteza do diagnéstico baseado apenas nos ele-~
mentos clinico-radiolégicos, justifica-se a toracotomia exploradora
sequida de biopsia extemporanea, porque o aspecto macroscépico,
por si s6, pode ndo permitir um diagnéstico seguro. Nao sédo
raros os casos em que o diagnoéstico clinico-radiolégico e opera-
tério ou autéptico macroscépico tem sido rectificado pelo exame
histolégico, inclusive conhecem-se exemplares de cancro do pul-
méio que simulavam as formas nodulares e infiltrantes do meso-
telioma.

Isto leva-nos a aflorar, de modo mais geral, o problema da
atitude terapéutica nos tumores endotoracicos, cuja frequéncia
tem aumentado em virtude do uso, cada vez mais freaquente, do
exame radiolégico. Neste dominio, como nos demais, ela tem de
ser alicercada num diagnéstico histolégico precoce e correcto, em
muitos casos s6 possivel mediante a exploragdo cirirgica e a
biopsia extemporanea da lesdo suspeita ou de um ganglio.

De facto, como ainda recentemente sublinhavam EscHAPASSE
e colaboradores, salvante os casos em que o exame histologico
(cancro dos brénquios grossos) ou citolégico (cancros bronquio-
lares) tenha permitido um diagnéstico seguro, este fica pendente
até a toracotomia exploradora, que nem sempre permite descobrir
a natureza da massa tumoral por simples inspeccao e palpacao,
sobretudo nas formas incipientes do cancro pulmonar, o que
torna aconselhdvel a biopsia. Esta nfdo é, contudo, infalivel e
tem também suas dificuldades, a comecar pela colheita, por vezes
dificil e que deve rodear-se de certas precaugdes para nio se
correr o risco de examinar apenas o invélucro do tumor ou o
parénquima circunvizinho, mais ou menos alterado por fenéme-
nos supurativos e necréticos, tdo frequentes no cancro do pulmao.

No que respeita especialmente aos mesoteliomas, a prépria
identificacdo do tumor ndo estd isenta de erros, como acima se
disse e se verificou em um dos nossos casos de suposta origem
pulmonar, e isso devido a sua variabilidade estrutural, uma vez
mais demonstrada, de exemplar para exemplar e, no mesmo, con-
soante os pontos examinados, como, alids, seria de esperar da
natureza dos elementos constituintes — as células mesoteliais, de
extraordinaria labilidade e miltipla potencialidade evolutiva —
a explicar o polimorfismo e a frequente estrutura complexa das
neoplasias dele derivadas, e a justificar, pelo predominio de um
ou outro dos variadissimos aspectos apresentados, as diversas
denominacdes que lhes tém sido atribuidas.

(T'rabalho do Centro de Estudos de Anafomia Patolégica
e Patologia Geral — do Instituto de Alta Cultura).
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RESUME

Présentation de deux cas de mésothéliomes localisés de la plévre, dont
I'un fibreux, bénin, et l'autre avec une architecture épithéliale, franchement
malin (invasion du parenchyme pulmonaire, de la paroi thoracique et des
vaisseaux).

A ce propos, les A.A. font remarquer que la division des mésothéliomes
en deux groupes tout a fait différents, non seulement par leurs caractéres
macroscopiques et microscopiques, mais aussi par leurs manifestations cliniques
et évolutives, pronostic et traitement — a) localisés, fibreux, bénins, et b) diffus,
épithélioides, malins — n'a rien d'absolu et ne doit étre aceptée que comme
une régle générale, vu que dans les formes localisées, a coté de tumeurs dont
la bénignité n'offre pas de doutes, on en trouve d'autres franchement malins.
D’autre part, les tumeurs localisés, en général fibreuses ou fibro-sarcomateuses
a faible malignité, peuvent présenter une architecture épithéliale prédominante
ou contenir des éléments épithélioides en proportion peu importante,

On ne peut alors les distinguer que par l'examen histologique, préféra-
blement par biopsie peropératoire, qui n'est pas d'ailleurs san difficultés pour
l'identification exacte de la variété de tumeur (dans un des cas ici rapportés
on avait diagnostiqué un adéno-carcinome pulmonajre qui se serait propagé
a la plévre), — par suite du polymorphisme et de la structure fréquemment
complexe de ces néoformations provenant des éléments mésothéliaux qui con-
servent les différentes potentialités évolutives du tissu mésenchymateux.
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Duas observacbes de raro desvio
metabdlico (Alcaptontria) O
(Trabalho do Laboratério Prof. Alberto de Aguiar)

por Euciénio CORTE-REAL

No tomo mr da sua Revista de Semidtica Laboratorial publi-
cou o Prof. ALBERTO DE AGUIAR, em 1933, interessante nota rela-
tiva a um caso de alcaptoniiria, afecgdo curiosa e muito pouco
frequente, pois foi o primeiro e tinico que este Professor obser-
vou, num total muito préximo de 40.000 exames de urina, como
registam os arauivos do seu laboratério no momento em que, por
falta de saude, foi obrigado a abandonar a actividade incansavel
que definiu a sua vida. PIETER, em Fevereiro de 1924, refere-se
a 112 casos publicados e WHITE e colaboradores registam que
até 1954 se encontram referidos cerca de 200.

No Laboratério de Analises Clinicas do Prof. Alberto de
Aguiar e num total de mais 52.000 exames de urina, tive opor~
tunidade de ver mais dois casos desta afeccdo, rodeado, um deles,
de circunstancias cuja gravidade justifica que para eles se chame
a atencdo dos clinicos.

A afeccdo designada por alcaptontria e descrita por BAE-
DEKER (*) em 1859, teve o mérito de contribuir de maneira deci-
siva para os conhecimentos relativos ao metabolismo da fenilala-
nina e da tirosina ou oxi-fenilalanina.

De facto, a alcaptoniria, que se caracteriza pelo enegreci-
mento da urina em consequéncia da oxidagdo da alcaptona em
melanina, enegrecimento que progride da superficie para a pro-
fundidade e s6 aparece por alcalinizagdo, espontdnea ou provo-
cada (*), reflecte vicio ou perturbacdo do metabolismo dos refe-
ridos acidos aminados, metabolismo que rapida e sumariamente
vou recordar.

A tirosina, a4cido aminado de consideravel importancia, esta
relacionada ndo sé6 com os pigmentos melanicos e com as substéan-
cias sulfo-conjugadas, como ainda com 3 hormonas fundamentais:
a insulina, a tiroxina e a adrenalina.

() Comunicacdo apresentada nas Reunides Cientificas do Corpo Do-
cente da Faculdade de Medicina do Porto — Fevereiro de 1955.

(*) Anteriormente ha casos descritos, sequramente de alcaptondria, em
1584 por ScriBonius, em 1609 por SCHENCK, em 1649 por LusiTAnius e em 1823
por MARCET.

(*) Alkali - kaptein = captador de alcali.
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Do seu metabolismo normal sesulta, como se sabe, o acido
acetilacético, por intervencao hepatica e renal, com passagem pelo
acido homogentisinico, composto que particularmente nos inte-
ressa neste momento. Estas relagdes estdo hoje clara e segura-
mente estabelecidas pelo isolamento do acido homogentisinico
contendo deutério apés administracio a um alcaptontirico de
fenilalanina ou tirosina marcadas com hidrogénio pesado.

Pode esquematizar-se do modo seguinte a passagem da fenil-
alanina a alcaptona (acido homogentisinico):

Fenilalanina — oxidagdo — tirosina— frans ou desaminagdo — &cido para-
-hidroxifenilpirivico — oxidacdo — quinol — descarboxilagao — oxidagao —
— acido homogentisinico

A administragdo, a um alcaptoniirico, de fenilalanina, de
acido para-hidroxifenilpiriivico ou de tirosina, aumenta a excre-
cao de acido homogentisinico.

Os trabalhos de GuriN, DELLUVA e SCHEPARTZ permitiram
localizar a rotura do ciclo aromatico com prévia transposicio
da cadeia lateral

OH
|/\é CHs — CO— COOH ‘/\— OH
— — — ==
—CHs—CO—COOH
Vad \J 2
O/\ HO/
Quinol
N CO—CH; —COOH
e e S e
|— CH; — COOH B ;
HO/‘//\/ i Ac. acetilacético
/

7 Ac. Homogentisinico

Os desvios metabélicos dos acidos aminados, resultam, quer
da inibicao, quer da auséncia de determinado sistema enzimatico,
o que acarreta, ou paragem da degradacdo numa fase normal-
niente transitéria, ou desvio da sequéncia metabélica normal.
A alcaptontiria estd exactamente nesta situagdo.

No ciclo metabélico da fenilalanina e da tirosina podem veri-
ficar-se bloqueios em fases diversas, cada um deles com feicio
bioquimica e clinica préprias. Conforme o andar em que se situam
os bloqueios, assim estaremos na presenca da oligofrenia fenil-
pirtivica, da tirosinose, da tirosintria, do albinismo, ou, final-
mente, da alcaptoniiria.
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O esquema, copiado de PoLoNovski, mostra os diversos
pontos em que o ciclo metabélico se interrompe para dar lugar a
cada uma das perturbacdes referidas.

(1)
Fenilalanina —L-* Tirosina ~~ TiToxina
I ' = Dopa
] )il = |-1(5)
Melanina

Ac. fenilpiravico — Ac. p. hidroxifenilpiravico

(3) 4—]—»

Ac. 2,5 dihidroxifenilpiravico

[ 1 — Oligofrenia

¥ fenilpiravica
Ac. Homogentfisinico 9 — Tirosintiria

3 — Tirosinose
4 — Alcaptonuria
5 — Albinismo

(4) 1—|—b-

Ac. acetilacético

No alcaptoniirico tudo se passa, pois, como se o organismo
tivesse perdido a possibilidade de levar a degradagio além de
acido homogentisinico, o qual, assim, é eliminado na urina. Nunca
se encontrou este acido, em taxa apreciavel, nem no sangue das
pessoas normais, nem no dos alcaptoniiricos, o que levou REMING-
TON a explicar a sua presenga na urina, por exagero da permea-
bilidade renal e auséncia de reabsorcao tubular.

O acido homogentisinico, acido hidroguinona acético ou
alcaptona é altamente redutor, o que se traduz néo s6 por avidez
para o oxigénio do ar com consecutivo enegrecimento, como
ainda pela reducdo dos sais de cobre e prata, circunstancia que,
tantas vezes, tem permitido confundir estes doentes com glicosi-
ricos; na referida propriedade se baseiam também técnicas que
permitem a sua avaliacio quantitativa ().

(*) A determinacdio quantitativa da alcaptona pode fazer-se, por exem-
plo, pelo método de DENIGES ou, como preferiu o Prof. ALBERTO DE AGUIAR,
sobre o precipitado de prata reduzida, depois de lavado com dgua amoniacal,
até eliminacdo da prata solivel, subsequente dissolugio no acido azético e
doseamento pelo sulfocianeto, segundo a técnica de VOLHARDT.
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Ainda a propésito desta propriedade recordo, como o fez
o Prof. ALBERTO DE AGUIAR no seu trabalho, a sugestdo de PiIE-
TER a um alcaptontirico aue estudou, aconselhando-o a fazer-se
fotégrafo, pois disporia assim de abundante revelador gratuito.

Acredita-se hoje que a degradagido dos acidos aminados aro-
maticos estd dependente da presenca de acido ascérbico, de glu-
tatido e possivelmente doutros co-factores cujo papel nao esta,
todavia, claramente definido. Sabe-se, no entanto, que a carén-
cia experimental de vitamina C determina, em sequida a ingestiao
de fenilalanina ou de tirosina, o aparecimento, na urina, de pro-
dutos de oxidagdo incompleta (acido fenilpirivico, acido home-
gentisinico, etc.). Considere-se, porém, que a administracao de
acido para-hidroxilfenilpirtivico ndo é seguida de alcaptontiria, o
que leva a admitir a existéncia de outras vias metabdlicas.

No homem, as tentativas terapéuticas com vitamina C fa-
lham, ao contrario do aue se verifica na doenca experimental, o
que se interpreta como total caréncia enzimatica, em oposigao A
mera inibicdo diastasica, que o acido ascérbico permitiria corri-
gir, nas condi¢des experimentais referidas.

JimENEZ DiAZ observou que a administracdo de vitamina C
aos alcaptondricos, se os ndo cura, impede o enegrecimento das
urinas, o que, pelo menos, teria efeito psiquico valioso sobre os
pacientes. Das relacdes e responsabilidades do figado no desvio
enzimatico pode inferir-se da circunstancia de Gieson e Howarp
terem mostrado que a injeccdo intramuscular de extracto hepa-
tico suspende a eliminacido do acido homogentisinico por periodocs
de 8 a 10 horas.

A anomalia parece ser hereditaria e constitucional e na
dependéncia de factor Mendeliano recessivo, pelo que nem sem-
pre se exterioriza. Sem conseauéncia na maioria dos casos pode
por vezes determinar infiltracio pigmentar da intima arterial,
das meninges, da esclerética e das cartilagens. Neste tltimo caso
o facto adquire particular importancia se as cartilagens atingidas
sao articulares. Quando assim acontece ndo é raro o aparecimento
de distirbios reumatéides ou de artrites deformantes alcapténi-
cas. O enegrecimento pode estender-se ao cerimen e & secregao
das glandulas sebaceas, mas ndo ao suor, elementos que podem
ser os reveladores da afeccdo. A impregnagdo a que me refiro foi
descrita em 1865 por VIRCHOW com o nome de ocronose, em Vir-
tude da cor ocre que entdo apresentam os tecidos impregnados,
em corte delgado.

A ocronose. de que estdo referidas cerca de 100 observagdes
e que ALBRECHT, em 1902, relacionou com a alcaptontiria, o que,
todavia, nao é obrigatério, pois estdo descritos casos devidos ao
uso prolongado de fenol ou a melandrias, pode em muito raras
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circunstancias originar manifestagdes cardio-vasculares, valvulares
ou aneurismaticas. O mecanismo da producdo da doenga, na
alcaptondtria, seria talvez a formacdo de melanina por accdo dias-~
tasica sobre os derivados fenélicos circulantes.

Com frequéncia a alcaptoniria, como disse ja, ndo deter-
mina quaisquer sintomas clinicos e sé o aspecto da urina, ou do
cerimen, alids inconstante, chama a atencdo do portador e atra-
vés dele, do clinico. As manchas que a urina produz na roupa
ou no pavimento, sdo muitas vezes o sinal de alerta. O escureci-
mento das urinas é mais intenso e constante depois das refeicoes,
nomeadamente quando ricas de proteicos e em especial de caseina.

O acidente a recear é a possibilidade destes enfermos serem
erradamente tomados por diabéticos e assim inadvertidamente
colocados em hipoglicemia terapéutica, como aconteceu num dos
casos que vou referir em seguida.

O diagnéstico diferencial com a glicosiria baseia-se nalgumas
reacgdes caracteristicas da alcaptona e ainda na circunstancia de
esta, ao contrario da glicose, ndo fermentar, nem desviar o plano
de polarizacdo da luz.

Assim, a urina alcapténica, toma coloragao vermelha pela
adi¢do gradual de agua oxigenada (R. MONERS), fica com tona-
lidade azul-esverdeada, evanescente, por ac¢do do percloreto de
ferro. Além disto, se reduz o licor de Fehling, redugédo alias ané-
mala, que também se verifica a frio, ndo reduz o acido picrico
nem os sais de bismuto (reagente de Nylander). Descreve-se
ainda, com o nome de «sinal de Fishberg», o rapido enegreci-
mento do papel fotografico exposto a luz, provocado por uma
gota de urina alcaptonirica.

Como adverténcia refiro aque se tem apontado nestes doen-
tes resultados nao especificos da R. de Wassermann no sangue.

Vejamos agora os casos que observei:

1.* observagdo — Em 8 de Margo de 1951 foi enviada ao Laboratério
Médico do Prof. Alberto de Aguiar uma amostra de urina para exame suma-
rio, acompanhada da seguinte nota: «A urina, clara a emissdo, torna-se acas-
tanhada em contacto com o ar».

Imediatamente se pensou em provéavel alcaptonuria, o que a verificacdo
de progressivo escurecimento da amostra em exame, da superficie para a pro-
fundidade, mais arreigou.

Procedendo as reaccoes caracteristicas do Aacido homogentisinico, con-
firmou-se a suspeita: o seu doseamento revelou conter a urina 3,36 g. de
alcaptona por litro.

Procurado o médico assistente, e o préprio doente, de ambos ouvimos
a histéria curiosa que motivou o exame. O doente, Diamantino D. F., de
25 anos, franzino, moreno, sem pigmentacdes cartilagineas aparentes e com
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manifesta astenia actual, é portador de periviscerite generalizada e muito pro-
vavelmente de poliserosite. Embora ndo possa precisar a data, desde ha bas-
tante tempo que, por periodos, a sua urina escurece em contacto com o ar.
O inquérito a que procedeu, a meu pedido, permitiu saber que logo apés o
nascimento ja as fraldas escureciam quando molhadas pela urina. Um médico
consultado por este motivo aconselhou exame de urina, o qual revelou pre-
senga de glicose em gquantidade que ignora. Mais tarde a repeti¢do deste
exame registava uma glicostiria de 39 g. por litro. Estes achados permitiram a
prescrigdo de dieta que se pensou ser adequada. Tempos depois, em virtude
de persistir a glicostria, foi-lhe aconselhado o emprego da insulina, de que
fez uso durante oito dias. Porém, o aparecimento de crises hipoglicémicas gra-
ves levou o doente a recusar a continuacio do tratamento pois, como recorda
emocionado... «ia morrendo». Alarmado entdo, o clinico manda proceder a
determinacdo da taxa glicémica que se mostrou bastante baixa.

O seu internamento actual numa Casa de Saude desta cidade coincidiu
com o reaparecimento do fenémeno urinario causador dos factos relatados.
Chamou para ele a atencdo do clinico assistente que resolveu enviar-me a
amostra de urina que de inicio referi.

Um doseamento de glicemia feito nessa data mostrava: Glicose por cento
— 115 mg. As reaccdes de Takata-Ara, MacLagan e similares foram negativas.
A reacgdo de Wassermann foi igualmente negativa.

O estudo radiolégico do doente (25-11-55) revelou apenas, leve tendéncia
ao aparecimento de aspecto ebirneo da por¢do distal das epifises radiais, cir-
cunstincia que s6 por se tratar dum alcaptonirico chamou a atencdo do radio-
logista. O exame da coluna ndo mostrou qualquer pormenor relaciondvel com
ocronose.

2.° observagdo — Muito recentemente (3 de Novembro de 1954) rece-
beu-se no Laboratério onde trabalho, sem gualquer indicagdo, uma amostra
de urina para doseamento da glicose, urina que além de provocar redugdo
anormal de licor de Fehling, escurecia ligeiramente em contacto com o ar,
circunstancia gue chamou novamente a minha atencdo para as alcaptonirias
e me dicidiu, afinal, & publicacdo desta curta nota.

Examinada a urina nesse sentido, verificou-se a existéncia de franca
alcaptoniria: 5,628 g. de acido homogentisinico por litro de urina. Convidada
a doente a vir ao Laboratério, eis o gue foi possivel apurar:

Alzira F. S, 41 anos, solteira, servical, natural de Vilarandelo, Tem
aspecto robusto, sem pigmentagio aparente das cartilagens acessiveis. Salvo
hemoptise aos 18 anos, ndo refere doencas no seu passado. Desde ha dois anos
que nota edema dos tornozelos com dores articulares e mesmo edemas gene-
ralizados, motivo que a levou a enviar a urina para analise, a qual revelou
a presenca de 2 gr. de glicose por litro. Procedendo, um més depois, a deter-
minagdo da taxa glicémica, esta mostrou-se normal (82 mgr. por cento). S6
nessa data notou que a urina escurecia espontdneamente, provocando o apa-
recimento de manchas onde caia, particularmente na roupa e no chio. Nio
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tem quem a informe se este facto se verificava em pequena. Tem dois irmaos
e uma irmd. Ignora se as suas urinas escurecem como as dela.

Em virtude dos factos analiticos antes referidos, foi-lhe aconselhada
dieta, tanto mais que no verdo de 1954 a glicosiria tinha aumentado, em
relagdo as determinacdes anteriores (16 g. por litro). Esta circunstincia fez
com que enviasse uma amostra de urina a este Laboratério, a qual mostrou a
presenca de alcaptona, na taxa, como disse, de 5,628 g. por litro. Deseamen-
tos do teor glicémico em 6-x11-1954 e 10-1-1955 revelaram respectivamente:
91 e 103 mg. por cento. O estudo radiolégico, que como o anterior devo a
muita amabilidade do Dr. Albano Ramos, ndo mostrou quaisquer alteracdes
relacionadas com a ocronose.

Eis as curtas, mas sugestivas histérias dos alcaptontiricos
que tive oportunidade de estudar.

Verificou-se, nas duas observagdes, a confusdo da alcapto-
niiria com a diabetes, confusdo nao isenta de sério risco no pri-
meiro doente.

Se a raridade destes casos, por si sé, justificava, como nota
curiosa, a sua apresentacdo, a circunstancia de terem sido ambos
erradamente rotulados de glicostiricos, como tantas vezes acon-
tece, aconselha sem davida que para eles se chame a atengdo dos
clinicos.
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REVISTAS E BOLETINS

JORNAL DA SOCIEDADE DAS CIENCIAS MEDICAS, CXVIII,
1954 —N.° 8-9 (Out.-Nov.): A Sociedade das Ciéncias Médicas de Lis-
boa e os médicos da India Portuguesa, por Costa Sacadura; Pneumonias
alipicas, resultados de estudos serolégicos, por Manuel Pinto e Plicido
de Sousa; Myleran na terapéutica da lencemia mieldide, por Francisco
Branco e Marques da Gama; Identificacio em culturas de tecidos de virus
polimieliticos de Angola, por Plicido de Sousa; Acerca de um caso de
acladiose, por Juvenal Esteves e M.* Manuela Antunes. N.° 10 (Dez.):
Os fendmenos de indugao em biologia médica, por Xavier Morato.

EsTUDOS SEROLOGICOS DE PNEUMONIAS AT{PICAS. — Pesquisas uti-
lizando apenas os antigénios de Coxiella burnetii e de um virus do grupo
Ornitose-L.G.V., no estudo serolégico (reaccio de fixacio do comple-
mento) de doentes com pneumonia atipica observados desde o 2.° semes-
tre de 1951 até ao fim de 1954. Foi pequeno o niimero dos que mos-
traram dever atribuir-se a doenca a virus daquele grupo Ornitose, mas
porque sempre se encontraram alguns nas séries anuais, confirma-se a
persisténcia da presenca entre nés de esse grupo de virus. Mantém-se
também a presenca da C. burnetii, mas com menor frequéncia que a
assinalada no periodo de 1947 a 1949, o que esti de acordo com o estudo
feito sobre a epidemiologia da febre Q em Portugal por F. Fonseca e seus
colaboradores.

MYLERAN NA TERAPEUTICA DA LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA. —
Trata-se de uma substincia conhecida por G.T.41 ou Myleran, e que € a
«1:4 dimetanesulfaniloxibutanay. Administra-se por via oral, habitual-
mente na dose de 4 a 10 mg diiriamente, podendo-se usar-se durante
meses, controlando a sua accio por exames de sangue. Geralmente é bem
tolerado. Actua sobre as estruturas miel6ides, que deprime; ndo exerce
nitida influéncia sobre a linfo e a eritropoiése. As células imaduras sio
as que mais sentem a sua acgdo; & medida que a leucocitose se vai nor-
malizando, e hemoglobina primeiramente, e depois os glébulos rubros,
vio subindo para a normalidade. Com as grandes doses, de 100 ou
mais mg podem observar-se trombocitopenia e hemorragias; doses muito
altas levam a irreversivel depressio da medula 6ssea.

Galton, com 2 sua experiéncia afirma ter obtido remissoes, até de
21 meses, e equipara os efeitos do Myleran aos da roentgenterapia.

Os AA. apresentam 3 observages clinicas de doentes com leucemia
miel6ide cronica, em que a droga foi aplicada. No 1.° caso a doenga
tinha quatro anos de evolucio, tendo beneficiado de 3 séries de radiote-
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rapia, e abandonando a 4.* série por ridio-intolerdncia. Passou a ser
tratado com Myleran, que toma hi um ano, com resultado equivalente
a0 dos Raios X. No 2.° caso, o Myleran foi o primeiro tratamento utili-
zado; administrou-se durante 77 dias, o que deu remissio hematica com-
pleta, que se prolonga por 8 meses; terminada esta remissdo, semelhante
as observadas com a radioterapia, ensaiou-se sem efeito sensivel o Deme-
.colin, e voltou ao Myleran, que esti a tomar. No 3.° caso, a doenca
iniciara-se hd cerca de 7 anos, sendo tratada primeiramente por radio-
terapia, com a qual se obtiveram remissGes de 6 a 8 meses, e depois por
trietilenamelanina sem resultado; com o emprego de Myleran conse-
guiu-se uma remissio de 16 meses.

Os AA. consideram que terapéutica radiol6gica deve colocar-se em
primeiro lugar. Concedem, porém, ao Myleran accoes semelhantes, estando
indicada a sua prescri¢io nos seguintes casos: doentes ridio-resistentes,
intolerdncia as radiacoes, doentes com periesplenite (que os Raios X
sempre agravam), doentes gravemente deprimidos, e, naturalmente,
quando se ndo dispuser de radioterapia.

AcLaDIOSE. — Descri¢io pormenorizada, clinica e laboratorial, de
um caso de dermatose crénica de tipo ulcerocrostoso disseminada na
face, pescoco, nuca e tronco, com dois anos de evolucio, em individuo
de 46 anos, sem perturbacGes subjectivas nem modificagio do estado
geral. A doenca apareceu seis meses depois do regresso de Bissau (Guiné
Fortuguesa), onde viveu durante dez meses. O exame histolégico revelou
tratar-se de granuloma tuberculéide produzido por fungo. O estudo
micolégico permitiu identificar aquele como «Aleurisma Castellanii»
(Pinoy).

Além da raridade da doenca, tem interesse particular o facto de se
ter observado o parasita nos cortes histolégicos e de s6 ter sido possivel
obter culturas a partir do fragmento de biopsia.

CLINICA, HIGIENE E HIDROLOGIA, XX, 1954 —N.° 10
(Out.) e N.° 11 (Nov.): Diagnéstico laboratorial em endocrinologia, por
L. Dias Amado. N.° 12 (Dez.): O regulamento sanitdrio internacional,
por A. de Carvalho Dias; Tendéncias e conceitos na defeza sanitdria dos
portos, por Mendonga e Moura; Cianidrizagao, por Santos Nunes.

DIAGNOSTICO LABORATORIAL EM ENDOCRINOLOGIA. — Sucessivamente
expde-se as provas e respectivas técnicas, coleccionadas nos seguintes
capitulos: Pdncreas endécrino, Tiroideia, Paratiroideia, Hipofise e hipo-
talamo, Suprarrenal, Génadas.

FOLIA ANATOMICA UNIVERSITATIS CONINBRIGENSIS,
XXVIII, 1953 — Ansa nérvosa da artéria intercostal superior do homem,
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por Herménio Cardoso; Acerca da constituicao da membrana de Desce-
met, por Silva Pinto; Um caso de doenca de Hirschsprung numa crianca
de dois anos, por Fernandes Ramalho; Papel preventivo do ganglioplégico
Lagarctil na apoplexia cerebral, nas perturbacoes vasculares cerebrais,
sobretudo na hemorragia cerebral espontinea e experimental (em fran-
cés), por Correia de Oliveira, M. Mosinger e Herménio Cardoso.

LAGARCTIL COMO PRVENTIVO NAS PERTURBAGOES VASCULARES CERE-
BRAIS, — Nota de investigagio anitomo-patolégica das lesGes cerebrais
de causa vascular no homem e sua patogenia, e sobre experiéncias no
animal, demonstrativas do papel de sistema neuro-vegetativo e dos pro-
cessos vaso-motores na génese dos acidentes vasculares cerebrais, e pos-
sivel papel de certas hormonas hipertensivas e de permeabilizacio. Elas
mostram que a desconexao pelos glanglioplégicos pode impedir a pro-
ducdo das hemorragias viscerais e cerebrais, confirmando a utilidade do
seu emprego precoce na hemorragia ja produzida, bem como a sua utili-
zagdo como profildctico.

ARQUIVOS DO INSTITUTO BACTERIOLOGICO CAMARA
PESTANA — X, Fasc. 2.2 (1952): Mecanismos celulares de defesa
antibacteriana, por F. Rodrigues Nogueira. Extenso e minucioso trabalho,
do qual ndo é possivel dar aqui mais do que um resumo das principais
nogdes apresentadas.

A entrada de bactérias no sangue circulante é muito frequente no
decurso das doengas de etiologia bacteriana, nao estando ainda completa-
mente esclarecidos o destino de esses microrganismos e os processos da
sua eliminagio.

Em todas as experiéncias até agora publicadas de inoculagio de
coelhos com estirpes de estreptococo ndo patogénicas para eles, viu-se
que os microrganismos desapareciam do sangue ripidamente e de maneira
definitiva. 'O 'A. confirmou o facto, mas verificou que a desapari¢io se
efectua intensamente nos primeiros 5 a 7 minutos, e que, numa percen-
tagem elevada dos animais inoculados, apareciam bacteriemias de retorno,
uma ou mais vezes, nos dias seguintes, levando a pensar que os microrga-
nismos se fixaram nos tecidos, sem contudo neles provocarem a formagio
de focos de desenvolvimento de uma septicemia.

(As experiéncias feitas com pneumococo moderadamente virulento
em coelhos inumizados para a estirpe empregada e noutros ndo inumi-
zados, confirmam a nogao de que os resultados dependem da viruléncia
da estirpe e da dose inoculada. As grandes doses de inéculos de maior
viruléncia produzem bacteriemias constantes até @ morte do animal; os
in6culos pequenos, muito inferiores & dose mortal, dao bacteriemias
passageiras, semelhantes as verificadas com microrganismos ndo pato-
génicos. Nos coelhos vacinados, inéculos mortais para o animal normal
originam bacteriemias que ripidamente desaparecem em minutos ou horas,
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seguidas por surtos bacteriémicos discretos, e depois esterilizacio; in6cuos
muito inferiores 4 dose letal ddo bacteriemias fugazes.

Para avaliar da importincia do papel bacteriopéxico ou fagocitirio
das células do sistema reticulo-endotelial, realizou experiéncias usando
a adrenalina como depressora da referida fun¢do (ac¢io conhecida em
relagio a pequenas particulas) e, como exaltadores da granulopexia a
pituitrina, a tiroxina e a insulina. Verificou a accio depressora, pois as
bacteriemias tornaram-se mais duradouras e as de retorno mais frequen-
tes e repetidas; mas ndo confirmaram a acgio exaltadora das aludidas
hormonas, pois nio modificaram a evolugdo das bacteriemias.

Noutra série de experiéncias apurou que a reducio do plasma san-
guineo e dos leucdcitos circulantes ndo tem qualquer influéncia sobre
a duracio das bacteriemias nem sobre o ntimero de bactérias fixadas nas
visceras.

Depois de rever as técnicas empregadas para apreciar a velha nocio
de que o sangue possui propriedades bactericidas, sem relacio com a
presenca de anticorpos ou o seu titulo, destacando os factores técnicos
de erro e de interpretacdo dos resultados, expde o método que empregou
e lhe permitiu apreciar o papel do sangue e em especial das células. Ao
contrario de muitos investigadores, o A. provou que o sangue tem fraco
poder de inibicio do desenvolvimento das bactérias, e que nesta discreta
ac¢do aos leucécitos pertence a parte decisiva; mas as experiéncias
«in vitro» ndo reproduzem exactamente as condigGes existentes «in vivoy,
e as transposicoes rigidas tem sua limitacdo.

As bactérias desaparecem rapidamente do sangue porque se fixam
nos tecidos, e nio apenas nos ricos em elementos do sistema reticulo-
-endotelial, mas também nos que de eles sdo pobres; ao contririo do que
se tem afirmado. E também que o invocado papel da estase, da filtragdo,
ndo tem wvalor.

As bactérias fixadas nos tecidos podem neles viver durante muitos
dias, sem dar lugar a processos inflamatérios; e as células do sistema
reticulo-endotelial ndo desempenham papel exclusivo, ou mesmo apenas
dominante, na sua destruicio. Nos animais vacinados, como todos os
autores o tém verificado, esses fenémenos de desaparicio das bactérias
do sangue e sua fixag@o nos tecidos sio muito mais ripidos; mas o A.
mostrou um facto novo, o de que nio € preciso haver macrofagos e
células do sistema reticulo-endotelial para que as bactérias sejam destrui-
das, tratando-se portanto de uma propriedade geral dos tecidos, que o
possuem como Orgdos vivos. Tem-se valorizado os factores fisicos no
processo da fagocitose (adesio a parede para ingestio ulterior); nessa
orientacdo, o A. procurou explicar a importincia de essa nogdo de super-
ficie, na fixacdo e destruicio das bactérias nos tecidos, e verificou que
hi proporcionalidade entre esses factos e a riqueza em vasos sanguineos,
sendo de admitir que a fixagdo nas paredes dos vasos seja um fenémeno
simples, de natureza fisica, de adsorgdo, interferindo com a energia de
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superficie das bactérias e impedindo a sua normal multiplicacio, e isto
sem necessidade de especializagio biologica das células em questio.

CLINICA CONTEMPORANEA, VIII, 1924—N.© 3 (Set.):
Hormonas sexuais e cancro, por L. Silveira Botelho; Aldosterona, nova
hormona do cortex suprarrenal, por Mario Ceia; Alguns aspectos da leu-
cose no murganho, por Nunes Petisca; Um caso de melanossarcomatose
generalizada, por Tito de Noronha; Derivages proximas e a distincia,
por Aratijo Moreira. N.© 4 (Dez.): Comissurotomia mitral, por Arsénio
Cordeiro e E. Lima Basto; Fibroma da pleura, por E. Lima Basto e
F. Gentil Martins; Uma nova técnica para a aplicacao terapéutica de
radio-isotopos, por Vitor Hugo Franco, M. Gentil Quina e Anténio M.
Baptista; Nomenclatura dos tumores, por J. Neves da Silva.

HORMONAS SEXUAIS E CANCRO. — Os estudos das relacbes entre as
hormonas e os cancros tem sido objecto de largas investigacdes. O A. di-
vidiu o seu estudo em 2 partes: 1.2 — Quais as hormonas consideradas
factores de canceriza¢io; 2.° — Se as hormonas podem melhorar ou curar
o cancro. Dado o interesse de este trabalho, vai dar-se aqui largo resumo,
com transcri¢io de muitas das suas passagens.

O problema da bereditariedade do cancro nio pode aplicar-se ao
homem com a mesma simplicidade empregada na investigacio oncolé-
gica, onde os estudos genéticos tém sido feitos, principalmente, em
estirpes homozigdticas, em contraste flagrante com o tdo variado patri-
moénio hereditirio da espécie humana, onde apenas a polipose do c6lon
e o retinoblastoma se provou serem directamente hereditdrios.

Como em todos os processos moérbidos, o tumor maligno é conse-
quéncia da predisposicio e do meio ambiente, isto é, para que o cancro
se desenvolva € necessirio que os agentes cancerizantes actuem num
organismo predisposto. E o que mostram as aturadas investigacbes cien-
tificas empreendidas neste sentido: ndo hd hereditariedade cancerosa,
herda-se, sim, a predisposicio para determinada localizacio. Seria admis-
sivel que, nesse terreno favorivel, certa influéncia endécrina possa evitar
ou facilitar o aparecimento da neoplasia, considerando-se, assim, a parti-
cipacdo hormonal como seu factor indirecto.

Os tumores mamdrios no murganho constituem o exemplo em que
o aspecto endécrino tem sido mais estudado e a sua intervencdo mais
patente, motivos porque o A. o analisa pormenorizadamente.

Aponta os resultados das investigacbes de Cori, Murray, Mark
Athias, Lacassagne, etc. que vieram apoiar as condigbes que Leob expusera
anteriormente: o adenocarcinoma mamirio dos murganhos devia ser o
resultado da conjungio de dois factores: um hereditirio — predisposicao
transmitida de pais a filhos, em menor ou maior grau, consoante as
estirpes; outro enddcrino — a secrecio interna do ovirio. A predisposi¢io
hereditiria latente seria despertada pela fun¢ao ovirica ou, por outras
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palavras, o factor hereditirio consistiria no grau de resposta da glindula
mamaéria 4 estimulacio ovdrica.

O parentesco quimico entre as hormonas sexuais e os hidrocarbonetos
cencerizantes, alguns dos quais possuem propriedades estrogénicas, fez
supor que a acgdo oncogénea das hormonas oviricas dependesse de certas
particularidades da estrutura quimica. Mas tal ndo foi verificado; os
resultados estdo antes em relacdo com a actividade fisiolégica do estro-
génio empregado e, quando se administram doses fisioldgicamente com-
pardveis, os efeitos sio semelhantes e directamente proporcionais
capacidade de produzirem cornificagio do epitélio vaginal.

Em animais hipofisectomizados nio se forma cancro da mama e,
quando ji surgiu, nota-se que a auséncia da hipéfise atrasa, mas nio
evita, o seu crescimento. Dos trabalhos nesta matéria deduz-se que,
provavelmente, a principal influéncia da hipéfise na ocorréncia do cancro
da mama depende do seu poder de estimular os ovirios para segregarem
estrogénios.

Os resultados obtidos com a progesterona sio bastante contradi-
torios; mas doses elevadas de testosterona fazem diminuir a percentagem
de cancro em animais susceptiveis, e a glindula maméria torna-se rudi-
mentar, como nas fémeas recém-nascidas ou nos machos adultos, pelo
que a sua accio pode comparar-se 4 da ovariectomia. Este efeito é atri-
buido & inibicio da hipéfise, e, consequentemente, do ovirio.

Todas estas neoplasias experimentais sio adenocarcinomas do mesmo
tipo dos tumores espontineos, com crescimento ripido e metdstases pul-
monares por via sanguinea. Embora necessitem da participagio hormonal
para se desenvolverem, uma vez formados tornam-se independentes de
factores endécrinos e continuam a crescer apds castracio ou hipofisecto-
mia, transplantam-se com facilidade, mas, nos machos, a viabilidade do
enxerto € favorecida pela administracio de estrogénios.

A interpretacdo destes factos, fruto de pacientes investigacGes e que
parecia definitivamente assente, sofreu um grande abalo com as expe-
riéncias que levaram Bittner a descobrir e individualizar o chamado factor
licteo ou virus de Bittner. Este investigador, partindo da observacio de
que os hibridos, procedentes de mde com heranca cancerosa acentuada,
apresentavam maior percentagem de tumores mamirios do que os filhos
de fémeas pouco susceptiveis, procurou determinar o grau de influéncia
materna e a altura em que se exercia. Separou as crias logo apds o nas-
cimento e fé-las amamentar por fémeas pouco predispostas, verificando
o facto surpreendente de que a incidéncia do cancro da mama baixava
de 90 para 9 %.

Como resultado destas e de outras experiéncias que se seguiram o
tumor mamério dos murganhos passou a ser atribuido a um factor licteo
que, pelo seu comportamento e natureza niicleo-proteica foi identificado
como um virus, que seria inactivado pela placenta, explicando-se, assim,
a ndo transmissio durante a gravidez. Esta descoberta, motivo de entu-
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siasmo para os partidirios da teoria virética do cancro, pbs em divida
as conclusoes anteriores e todos os factos que as apoiavam. Nio era,
porém, ficil de admitir que todo o material de investiga¢io acumulado
fora mal interpretado, e ndo tardou a provar-se que a susceptibilidade
hereditiria € a influéncia hormonal ndo podiam, na realidade, despre-
zar-se; eram factos assentes. ‘Assim experiéncias posteriores demonstra-
vam que os hibridos de maes pouco susceptiveis, alimentados por fémeas
com elevada incidéncia tumoral e contendo o factor licteo, nio apre-
sentavam maior naimero de neoplasias.

Teve, entdo, de reconhecer-se que esta variedade de tumor do
murganho era uma neoplasia resultante da conjuncio de trés agentes:
determinada constituicio genética, presenca do ovirio ou suas hormonas
e factor lacteo. Bittner atribuiu-lhes uma importincia aproximadamente
igual; outros investigadores valorizam mais os factores hereditirio e
hormonal, principalmente depois de Dobriner verificar que os animais
contendo o virus do leite apresentam uma excrecio menor de 17-cs, o
que indica a possibilidade de este factor determinar qualquer alteragio
hormonal. O que pode concluir-se, porém, é que a estimulacio hormonal,
so por si, falha para provocar o cancro mamirio do murganho, e que em
nenhuma outra espécie animal foi individualizado o factor licteo.

Noutras espécies, o carcinoma da mama ndo aparece espontdnea-
mente, sendo especialmente significativo este resultado negativo na
macaca, por apresentar um ciclo sexual semelhante ao da mulher.

Mas a accdo oncogénea dos estrogénios tem sido incriminada em
varios 6rgios e, embora mais pronunciada no sistema reprodutor, nio se
limita a estes 6rgdos, variando os resultados com a espécie e estirpe do
animal experimentado. Assim se tem observado: na cobaia, lesGes fibro-
miomatosas, nio apenas no ttero mas também na cavidade abdominal,
onde estas reaccbes sio comuns aos machos; em certa estirpe de mur-
ganhos, em que ¢ frequente a esterilidade, o carcinoma do colo do ftero;
na coelha, o carcinoma do endométrio, associado a alteracbes hepiticas
e renais, caracteristicas da toxémia da gravidez. Noutros animais tem sido
provocado por estrogénios, levando & conviccio de que se origina a partir
da hiperplasia glandular do endométrio. Observou-se a formacio de
tumores hipofisirios consecutiva & aplicacio de estrogénios, bem como
de tumores linféides e tumores ésseos. E provavel que a obtencio de
sarcomas cutdneos, pela aplicacio local de estrogénios, seja devida, prin-
cipalmente, ao veiculo em que a hormona ¢ dissolvida.

H4, portanto, motivos suficientes para, em condi¢Ges experimentais
(que o A. descreve), considerar os estrogénios como agentes canceri-
zantes, mas ¢é dificil avaliar o mecanismo dessa accio. Na maior parte
dos tecidos, influenciam a actividade mitética, especialmente sobre os
6rgdos reprodutores, mas a resposta varia de.intensidade, consoante a
estrutura, podendo considerar-se, até, uma caracteristica celular indivi-
dual. Como Bullouph demonstrou, os estrogénios nio s6 aumentam o
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nimero de mitoses, como reduzem a duracio de cada divisio celular.
O icido félico também favorece a velocidade da mitose, mas os seus
antagonistas inibem esta accdo e, experimentalmente, verificou-se que tais
produtos anulam a acgdo fisiologica dos estrogénios.

Estas nocbes sugerem que a influéncia carcinogénica destas substin-
cias possa depender mais do estimulo sobre a mitogénese do que de
qualquer potencialidade oncogénea especifica.

Em suma, as caracteristicas das neoplasias estrogénicas sao:

1.2 —86 por si, os estrogénios ndo provocam cancro; s6 determi-
nam tumores, sob circunstincias favorecedoras e em animais com ten-
déncia particular para apresentarem determinadas formas de neo-cresci-
mento, factos que provam a necessidade de cooperagio de factores
adicionais.

2,2—S86 sdo cancerizantes depois de administrados durante longos
pcriodos e sem interrupgio. Como Lipschutz demonstrou, a formacio
do tumor depende menos da quantidade de estrogénio do que da conti-
nuidade de administracio.

3.2 — Como noutras experiéncias de cancerizagio, hd um longo
intervalo entre a aplicagio do agente cancerizante e o efeito neopldsico.
Segundo Kennany, o aumento de dose encurta mais o tempo de incuba-
¢do do que aumenta a incidéncia do cancro.

42— 0O crescimento do tumor ndo estd dependente da presenca
continua do agente que o provoca. Para Haddow, a alteragio celular é
permanente, mas nio o agente que a causa.

5.2 — O desencadeamento do cancro estrogénico passa, gradualmente,
por trés estidios: hiperplasia, neoplasia benigna e cancro. 'Assim, no
utero, a hiperplasia do endométrio e a formacio de pélipos precedem o
aparecimento do adenocarcinoma; na glandula mamiria, o fibro-adenoma
e a mastite quistica podem ser estidios iniciais do cancro da mama.

6.2—De uma maneira geral, a testosterona exerce um efeito pro-
tector contra as neoplasias estrogénicas, efeito que é tanto mais pro-
nunciado quanto mais precoce for a sua aplicagio. Consegue fazer
regressar o estidio de hiperplasia, pode parar a evolucio de um pélipo
do endométrio ou do fibro-adenoma mamirio, mas inibe, apenas tran-
sitdriamente, a evolucio do cancro ji desenvolvido.

Seria, contudo, prematuro, €, proivelmente erréneo, adoptar todas
as conclusdes a que permite chegar a cancerizacdo experimental & cance-
rizagido na espécie humana.

Em todas as experiéncias os estrogénios s6 provocam tumores quando
administrados em doses elevadas e sem interrupcio, isto €, em condicGes
extrafisiolégicas. Ora, uma caracteristica geral da fisiologia sexual femi-
nina ¢ a sua natureza ciclica ou ritmica: mercé de um adequado equilibrio
hip6fiso-ovarico, a perfodos de abundante producio de estrogénios,
seguem-se intervalos em que o seu baixo nivel sanguineo permite que os
tecidos regressem a uma fase de repouso.
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Em situagdes anormais, porém, pode a secrecio de estrogénios per-
sistir ou ndo diminuir o suficiente para que desaparecam os seus efeitos
de estimulagdo, e, se tal condicio se prolonga bastante tempo, pode
temer-se o aparecimento de formacbes malignas. E o que sucede em
algumas situagoes patoldgicas da mulher, em que ha hiperplasia do endo-
métrio; e hd situacdes na mulher em que a falta de ovula¢io em cada
periodo menstrual pode determinar persistentemente niveis elevados de
estrogenemia, os quais podem originar todos os graus de actividade do
endométrio, desde a simples hiperplasia, até ao cancro do corpo uterino.
Embora para alguns autores a hiperplasia- do endométrio seja uma lesdo
pré-cancerosa, para outros ndo representa tal perigo, argumentando que
se assim fosse, o carcinoma do endométrio seria muito mais frequente do
que é na realidade.

Mas em quase todos os tumores dos drgios reprodutores da mulher
se suspeita a existéncia de perturba¢Ges hormonais prévias.

O fibroiioma uterino pode ser considerado como um exemplo do
efeito dos estrogénios sobre o estroma conjuntivo do 6rgio, interpre-
tagdo que o trabalho de Witherspoon confirma, ao referir a existéncia
de micro-quistos oviricos em cada uma das 924 mulheres que operou
de fibromioma uterino. De facto, este tumor aparece principalmente,
durante a actividade reprodutora e, geralmente, o seu crescimento pira
ou regressa apos a menopausa ou castracio; se isto ndo se verifica pode’
pensar-se na accdo substituitiva desempenhada pelas supra-renais.

Quanto ao cancro da mama na mulher, note-se que a glindula
mamiria faz parte integrante do seu sistema reprodutor e, como tal, estd
submetida aos mesmos estimulos e variacGes ciclicas dos outros érgdos
de reproducio. ‘Assim, ¢é preparada mensalmente para a gravidez, apre-
sentando uma fase proliferativa, desencadeada pelos estrogénios, seguida
de uma fase secretora, induzida pelo corpo amarelo e hipéfise. Do conhe-
cimento deste mecanismo fisiolégico que regula o desenvolvimento e
actividade da mama vem a suspeita de que as suas lesGes sejam devidas
a perturbacbes hormonais.

O fibroadenoma mamdrio resulta, provavelmente, de um estimulo
anormal ou excessivo, visto aparecer, principalmente, durante o periodo
de actividade ovirica e ser raro antes da puberdade ou apés a2 menopausa.
Mas como estas lesdes sio mais frequentes em determinados tipos cons-
titucionais, e os estudos hormonais nio sio elucidativos, é-se forcado a
admitir que possam actuar outros factores ou que a lesdo represente uma
resposta localizada a um estimulo normal.

A mastite gmmm, mais comum no periodo cllmatenco, ¢ também
atribuida a uma origem enddcrina e parece desempenhar um papel indu-
bitivel na génese do cancro mamério. Esta neoplasia, embora apareca
em todas as idades, é mais frequente em nuliparas ou multiparas com
lactagio anormal e perto da menopausa, principalmente em mulheres
com climatério tardio, constituindo a gravidez e a lactagdo um estimulo
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evolutivo. Este agravamento é explicado por Taylor e Meltzer pelas
alteracdes de estrutura sofridas pela glindula, sugerindo que o aumento
de vascularizagdo favorece o crescimento do tumor, e a riqueza de lin-
focitos ajuda a disseminagdo cancerosa. A sua maior frequéncia apés a
menopausa explica-se por o ovirio continuar a segregar, durante bastante
tempo, relativamente grandes quantidades de estrogénios, secrecio que
pode ser potenciada ou substituida pelas supra-renais, sobretudo numa
fase em que ji ndo se exerce o efeito protector da progesterona.

Nio hd provas de que as hormonas sejam uma causa directa do can-
cro da mama, mas podem ser indirectamente responsiveis, quer produ-
zindo lesdes prévias, quer desenvolvendo um substracto adequado, onde
qualquer outro factor possa actuar. Quer isto dizer que o sistema endé-
ctino da mulher ndo ¢é indiferente & génese da afeccao, embora, como diz
Maisin, os factores em jogo devam ser miltiplos.

Apesar de ja hd virios anos se empregar a hormonoterapia feminina,
encontram-se escassas referéncias de cancros mamirios em mulheres que
receberam, durante muito tempo, doses importantes destas hormonas.
Mais sugestiva ¢ a sua observacio, uni ou bilateral, em homens com
cancro da prostata, tratados com largas quantidades de estrogénios por
periodos prolongados, parecendo admissivel uma relacio causal entre a
medicagdo estrogénica e o aparecimento subsequente da neoplasia.

Cramer e Horning pensam que as lesdes da hipdfise, provocadas
nos roedores pela administracio de estrogénios, possam aparecer, tam-
bém, na espécie humana pelo mesmo motivo, sendo embora necessirio
um longo periodo de terapéutica, mas as referéncias clinicas a este res-
peito sdo escassas, e apenas Marafion atribui o aumento actual de adeno-
mas crom6fobos ao abuso que se tem feito de grandes doses de estro-
génios.

(Parece provavel que a capacidade do figado para reduzir a activi-
dade biol6gica dos estrogénios possa actuar como agente protector contra
a neoplasia, accio que, para exercer-se, necessita de suficiente quantidade
de vitaminas do complexo B e de factores proteicos, considerados lipo-
tropicos. Por isso, a alimentacio deficiente de certas racas africanas,
originando lesdes hepiticas e consequente inactivagdo estrogénica, parece
ter influéncia patogénica no aparecimento frequente de fibromiomas e
cancros da mama. Um aspecto ainda pouco conhecido, mas a que se vai
atribuindo importdncia crescente é a riqueza de determinados alimentos
em estrogénios, nomeadamente ovos, leite, batatas, etc. Melhor conhecida
e igualmente importante, é a possibilidade de absorgao destes produtos,
através da pele ou por inalagdo como sucede na preparacio de estrogénios
sintéticos.

Desta anilise de algumas situacdes patolégicas da espécie humana,
relacionadas com a producdo prolongada de estrogénios, nio pode con-
cluir-se seguramente (afirma o A.) que estes sejam indubitiveis agentes
cancerizantes, e ¢ impossivel sobrepor os resultados experimentais ds
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observagdes clinicas, visto ndo se conhecer o grau de predisposicio can-
cerosa herdado por determinado individuo, como se conhece nas virias
estirpes de animais, seleccionadas por sucessivos cruzamentos homozi-
goticos. Pode deduzir-se. contudo, acrescenta, que o uso indiscriminado
destas hormonas em mulheres com tendéncia familiar para o cancro da
mama ou dos 6rgdos genitais, principalmente depois da menopausa, pode
favorecer o eventual aparecimento do cancro. Antes de qualquer trata-
mento com estrogénios, devia avaliar-se a situacio hormonal da doente
pelo exame inicial e repetido das glindulas mamiérias e do estado fun-
cional do endométrio, provas hepiticas, citologia vaginal e doseamentos
hormonais.

E cita o parecer de Barrows: —Na presenca de qualquer tipo de
neoplasia atribuivel aos estrogénios, é necessirio ter presente:

1.°—que hi um longo intervalo entre o factor excitante e o apa-
recimento do tumor; por isso, a investigacio mais cuidada do débito
hormonal de uma doente que esti sofrendo do cancro pode falhar para
identificar a causa principal, que actuou dez ou vinte anos antes;

2.°—e saber que a neoplasia estrogénica tem um desenvolvimento
gradual, que nas fases mais precoces € reversivel, sendo a cura completa
possivel; o emprego profilictico da testosterona em casos de mastite quis-
tica, principalmente na menopausa, em que sio tio frequentes, parece
ser de bastante valor.

Como assinala Lipschutz, o problema fundamental da terapéutica
pelos estrogénios nao é procurar o produto menos toxico ou menos
tumorigénio, mas estabelecer condicbes de administracio que garantam
a sua accdo descontinua, isto €, imitar o ritmo sexual. Consequente-
mente, o uso de comprimidos de implantacio nio é de aconselhar, e,
como veremos s6 é admissivel empregar demoradamente os estrogénios
em determinadas situacSes cancerosas. Pelo contririo, a terapéutica estro-
génica ndo apresenta qualquer perigo desde que se empreguem doses
minimas, interrompidas periddicamente. O emprego fisiologico destas
hormonas ¢ a observacio frequente dos doentes permite evitar qualquer
efeito desagradivel e €, certamente baseado nestas consideracoes, que
Turner afirma que a acgio cancerigénia dos estrogénios deve ser con-
siderada como «um voo de espirito».

Agora, relativamente a neoplasias da pristata, sio muitas as obser-
vagoes clinicas que ligam a perturbagdes hormonais tanto o adenoma
benigno como o cancro. J4 em 1855, White, baseado em estudos experi-
mentais, referira o efeito possivel da castracio na hipertrofia benigna
da glindula. S6 modernamente, as experiéncias se dirigiam no sentido
da hormonoterapia, podendo concluir-se, de essas experiéncias, que a
ac¢ao dos androgénios varia com as doses empregadas: as pequenas deter-
minam aumento de volume da préstata e da actividade do epitélio
glandular, acgio favorecida pela adigio de pequenas quantidades de
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Michel Polonovski — EXPOSES ANNUELS DE BIOCHIMIE MEDI-
CALE. — 260 pags., 43 figs., 26 quadros. (Masson, Edit., Paris, 1954 —
2.200 fr.).

Sexta série das conferéncias do Servico de Bioquimica da Faculdade
de Paris, da autoria de reputados especialistas, versando os seguintes assuntos:
Desnaturagdo das proteinas. Ciclo dos acidos gordos, Estado macromolecular
dos acidos nucleicos. Bioquimica da hipertensdo. Alguns aspectos da elimi-
nagdo renal. Daros novos sobre a bioquimica da porfiria. Fisico-quimica da
ac¢do biolégica dos agentes quimicos. O sindrome humoral da fadiga.

O. Lambret, P. Razemon & P, Decoulx — TECHNIQUE DE LA
CHIRURGIE DU SYMPATIQUE ET DE SES INFILTRATIONS. —
256 pags., 115 figs., 4 estampas. (G. Doin, Edit., Paris, 1953 — 1.600 fr.).

Quarta edigdo, revista e melhorada, de um livio que pelo caracter
pratico e apresentagdo clara dos procedimentos logo obteve grande voga.
Expbe todas as técnicas a empregar, para os diferentes sectores do sistema
simpatico, desde a cadeia cervical até aos ganglios segrados, com as moda-
liidades relativas as wviscerais visadas.

E.Lovasy & E. Veillon — DICTIONNAIRE DES TERMES D'ANA-
TOMIE, D)EMBRYOLOGIE, ET D'HISTOLOGIE. — 624 pags. in 8.° peq.,
encardernado (Librairie Maloine, Edit., Paris, 1954 — 2.000 fr.).

De formato portatil, de agenda de bolso, impresso em papel fino, de
modo a fazer pouco volume, presta-se este dicionédrio a ser companheiro do
estudante, fornecendo-lhe servigos valiosos, pois nele encontrara facilmente
o significado de qualquer termo usado nas ciéncias a que se refere.

Emil Granet — MANUAL OF PROCTOLOGY. — 346 pags., 119 figs.,
encad. em percalina. (Year Book Pubdlishers, Chicago, 1954 — 7,50 délares).

Completo manual da proctologia, no qual sucessivamente se expde a
matéria relativa a: 1 — Anatomia; 2 — Sinais ano-rectais, exame e diagnds-
tico; 3 — Anestesia; 4 — Terapéutica em geral; 5 — Proctologia pedidtrica;
6 — Infecgbes piogénicas; 7 — Fissura anal; 8 — Hemorréidas; 9 — Tumores
benignos; 10 — Tumores malignos; 11 — Colite ulcerosa; 12 — Infec¢des espe-
cificas; 13 — Prurido anal; 14 — Proctalgias e discrasias ano-rectais; 15 — Pro-
lapso; 16 — Diverticulos do célon; 17 — Doenga pilodinal; 18 — Afecgdes
diversas.

M. C. Chatton, S. Margen & H. D. Brainerd — HANBOOK OF
MEDICAL TREATMENT. — 580 pags. com muitos mapas, encad. capa
maledvel (Lange Medical Publications, Los Altos, Califérmia, 1954 —
3 délares).

Esta é a 4." edicdo de um manual de terapéutica clinica, indicador dos
tratamentos a adoptar em cada situagdo patolégica, de cada aparelho ou
sistema. Os primeiros capitulos sdo de ordem geral: Aspectos genéricos do
tratamento médico, terapéutica por liquidos e electrélitos, tratamentos gerais
sintomaticos, dietética e nutrigio, O emprego de papel muito pouco espesso
e de caracteres tipograficos muito pequenos permitiu dar uma enorme soma
de nogbes num volume portatil, que cada médico pode trazer consigo, nele
encontrando facilmente uma indicacio que de momento ndo lembre. Quadros
de teores fisiol6gicos e variagbes patolégicas ddo os numeros interpretativos
de analises.
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estrogénios; em doses elevadas, a por¢io glandular atrofia-se e aumenta
o tecido conectivo.

‘A experimentacdo no animal é pouco produtiva a este respeito, por-
que a hipertrofia da préstata é doenca caracteristica do homem; o cdo
€ o finico animal que a apresenta espontineamente, embora com caricter
difuso € ndo nodular.

As interessantes investigagbes de Teilum mostraram que o contetido
lipéide das células de Sertoli e Leydig s6 aparece nestas duas espécies
de células na puberdade, €, 4 medida que individuo envelhece passa a
predominar nas células de Sertoli; o que também sucede na hipertrofia
benigna e nos tumores de testiculo que levam & secrecio de estrogénios
(corioepiteliomas e tumores das células de Sertoli), mas ndo se observa
nos tumores das células de Leydig que ndo segregam hormonas femininas.

Mais uma prova das relagdes intimas entre o testiculo e a hiper-
trofia benigna da préstata esti no facto de esta nio aparecer nos eunucos
ou hipopituitarios.

Parece nio ser devida, a hipertrofia benigna da préstata, a excessiva
quantidade de uma dada hormona sexual, mas a uma perturbacio do
cequilibrio androgénico-estrogénico, que originari um predominio relativo
desta Gltima hormona. Nesta nogdo se funda o seu tratamento pelas hor-
monas masculinas, mas os efeitos favoriveis sobre os sintomas urinirios
sdo, ds vezes, tio ripidos que se atribuem, nao 4 redugio do adenoma,
mas 4 melhoria da vascularizacio e da tonicidade fibromuscular.

O conhecimento da dependéncia hormonal do cancro prostitico
resulta de muitos estudos experimentais e observagdes clinicas que se
integram num importante capitulo da medicina experimental. Durante
muitos anos este tumor, a neoplasia maligna mais frequente no homem
a partic dos 70 anos, foi considerada doen¢a incurivel. Foram experi-
mentadas varias técnicas cirirgicas para remover toda a glindula e estru-
turas adjacentes, fez-se aplicacgio de agulhas de ridio por via supra-
-plblica e perineal, mas os resultados clinicos eram apenas paliativos.
Nesta fase de pessimismo, os trabalhos de Huggins e colaboradores
marcam profundo contraste, ao referirem que, depois de uma simples
operagio de castracdo, os doentes com carcinoma da préstata adiantado
melhoravam, de uma maneira geral, que o tumor primirio se reduzia e
as metistases regressavam. Estes trabalhos foram precedidos de rigorosas
observagdes experimentais efectuadas no cio. Anteriormente, nio tinham
tido qualquer projecgio os trabalhos de Rendal, que ji empregara a
castracio no cancro da prostata e os de Murger, que irradiara os testiculos
em alguns destes doentes, com o que obtiveram melhores resultados do
que empregando outro método de tratamento: e os de outros investi-
gadores que j4 em 1938 tinham comecado a tratar doentes com carcinoma
da préstata, com hormonas femininas.

Observacdes dirigidas noutro sentido contribuiram, também, para
a compreensio deste problema. Referem-se @ descoberta da fosfatase
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icida e ao conhecimento das alteragbes que apresenta nos virios graus
de evolugio do cancro da prostata, a partir dos trabalhos, em 1935, de
Kustcher e Wolbergs, que, proseguidos, levaram a admitir que a fos-
fatase dcida estd em relagio com a actividade da prostata, e que a cipsula
intacta da glindula impede a sua passagem ao sangue, visto que, em
condigbes normais, existe a mesma percentagem nos dois sexos, nio
havendo nenhum 6rgio feminino rico neste fermento.

‘As investigacGes feitas neste campo conduzem a conclusdes clinicas
de grande interesse diagnéstico e prognoéstico: assim, a normalidade da
fosfatase dcida no sangue de um doente com carcinoma prostitico indica
que a cipsula ndo foi invadida: é um caso cirirgico ideal; mas se ji foi
atingida, 75 % dos casos mostram valores elevados; e, se hi metistases
Gsseas, ndo sO este aumento é muito mais acentuado, como é comum a
mais de 90 9% dos doentes. A curva de fosfatase icida refere também a
evolugio da neoplasia: diminui depois da extirpacio do tumor e volta
a aumentar nas recidivas.

Huggins utiliza estes conhecimentos fisiologicos nos seus trabalhos
e verifica que a fosfatase dcida também ¢ influenciada pelas hormonas
sexuais: aumenta com a testosterona e diminui com os estrogénios ou
ap0s castragio. Desta maneira, nio s6 a evolugio do tumor, mas os
resultados precoces do tratamento, podem ser avaliados.

Horning, refere, no entanto, algumas experiéncias que indicam que
nem todos os casos de cancro prostitico apresentam dependéncia hor-
monal: assim consegue provocar, numa determinada estirpe de mur-
ganhos, tumores da prostata e, quando os enxerta noutros machos da
mesma estirpe castrados precocemente, os tumores regressam. Durante
sucessivas transplantacGes, porém, muitos dos tumores sofrem uma indi-
ferenciacdo espontinea e acabam por crescer mesmo em animais cas-
trados, o que indica a independéncia dos androgénios testiculares.

Os resultados benéficos obtidos na maioria dos doentes com cancro
avancado da prostata, pelo emprego dos estrogénios ou pela castracio,
permitem concluir da sua dependéncia hormonal, na maior parte dos
casos, mas existem ainda incégnitas que indicam que o problema é mais
complexo do que o simples excesso de uma determinada hormona.
Contudo, do que actualmente se sabe de cancro prostitico depreende-se
uma aplicagio prudente de hormonas masculinas em individuos de mais
de 50 anos.

Insistentemente se tem procurado estudar o metobolismo dos este-
réides em relagio com o cancro da préstata, mas os resultados a que se
tem chegado ndo permitem ainda conclusGes definidas.

iA destruicio de todas as células neopldsicas, pela cirurgia e pelas
radiacBes, s6 di alta percentagem de curas quando o diagnéstico do
cancro da prostata foi precocemente feito. E porque assim €, porque
qualquer atraso de terapéutica encurta as probabilidades de vida, com-
preende-se que nio haja oportunidade para estabelecer estudos seriados
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de terapéuticas quimicas ou hormonais em doentes com cancros suscep-
tiveis de cura pela cirurgia ou pelas radiagoes. S6 depois de comprovada
a ineficicia destes métodos cldssicos de tratamento é que € possivel, e
licito, ensaiar outros recursos terapéuticos que, embora paliativos, pro-
porcionem esperan¢a ou alivio ao doente.

Nio se tendo ainda encontrado substincias quimicas com acgio
toxica electiva para a célula neoplésica, sio as hormonas os produtos a
que se recorre, se ndo como curativas, pelos seus efeitos paliativos.

A sua accio inespecifica tem sido largamente aproveitada nos
doentes cancerosos em situagio de caquexia, pois favorecendo o anabo-
lismo proteico contribuem para melhorar o estado geral dos doentes.
Noutras situacdes, ainda nio cancerosas, mas que se consideram devidas
a perturbacbes hormonais, também se utilizam as hormonas masculinas,
nomeadamente na mastite quistica da mulher, em que parece exercer
accao profilictica contra o aparecimento da neoplasia; no fibromioma
uterino, provocando redugio do tumor e paragem das hemorragias; e na
hiperplasia da préstata, em que as melhoras observadas sio, principal-
mente, subjectivas, pois, na realidade, o tamanho da glindula raramente
se reduz.

E conhecida hi muito tempo a rela¢io entre o desenvolvimento
das mamas e prostatas e o sistema enddcrino, particularmente as génadas.
A dependéncia hormonal que conservam alguns carcinomas destes 6rgaos
e o efeito benéfico da castragio sio um facto bem estabelecido e de
relativo valor terapéutico; também os efeitos da aplicacio de hormonas
sexuais nestas neoplasias em estidios avancados confirmam a sua sen-
sibilidade hormonal. Relativamente mais recentes sio as referéncias 4
suprarrenalectomia bilateral, s6 possivel desde que pode utilizar-se a
cortisona como terapéutica de substituigdo. Castracdo, -hormonas sexuais
a adrenalectomia bilateral constituem, actualmente, os principais meios
de atague das neoplasias avancadas da prostata e da mama.

A orquidectomia bilateral ou a administragio de estrogénios repre-
sentam norma terapéutica no cancro disseminado da préstata e as van-
tagens do seu emprego estdo, agora, bem estabelecidas.

A castragdo segue-se quase invariavelmente uma melhoria especta-
cular na maior parte dos doentes: a dor desaparece nas 24-48 horas
seguintes, 0 apetite e o peso aumentam com rapidez, as metdstases das
partes moles e dos orgdos linfaticos regressam, embora o tumor pri-
miério pouco se reduza. E de crer que as metistases Gsseas também se
modifiquem ,mas como sdo, geralmente, de natureza osteobldstica, as
alteracbes radiolégicas sio dificeis de interpretar; é pela diminui¢io dos
valores sanguineos da fosfatase 4cida que se avalia a redugio da sua
actividade ao passo que a fosfatase alcalina — normalmente elevada
nesta situacio, como indice de um mecanismo 6sseo de defesa—, pode
permanecer elevada, diminuir depois, gradualmente, passados alguns
meses, ou sofrer um aumento adicional, apés a castracdo. Esta elevacio
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ulterior pode atribuir-se a regeneragio 6ssea, o que pode explicar, tam-
bém, o facto de alguns doentes apresentarem, depois da operagio e apesar
da auséncia de dores e da normalizacio da fosfatase 4cida, metdstases
que, préviamente, nao eram visiveis.

Pequeno nimero de doentes nada beneficia com a castragio e a
doenga continua a sua evolugdo progressiva; porém dos que melhoraram,
apés um periodo de satide aparente, que pode ultrapassar 8 meses, quase
todos recaem, recaida que € suspeitada pelo reaparecimento das dores
e elevacio da fosfatase 4cida.

iICom o emprego dos estrogénios, geralmente estilbestrol «per os»,
2-5 milig. dirios, as melhoras ndo sdo tdo sabitas, mas, passadas algu-
mas semanas, os efeitos sdo semelhantes aos dos doentes que beneficiaram
com a orquidectomia. Inicialmente, pode haver certa intolerincia ao
medicamento, manifestada por nduseas e vOmitos, inconveniente que
quase desaparece, tomando o remédio ao deitar. Parece que a redugio
do tumor prostitico é mais frequente com a terapéutica estrogénica,
observando-se, também mais rdpidamente, diminui¢io da urina residual.
Estes efeitos estdo, aparentemente, em propor¢io com o grau de femi-
nizacio sofrido pelos doentes: aumento da glindula mamiria que se torna
tensa e dolorosa, e escurecimento acentuados dos mamilos. Por este
motivo, que encerra, potencialmente, a possibilidade de desencadear o
cancro da mama, aconselha-se a interrup¢io do tratamento uma semana
em cada més. '

Depois de um periodo de 4-18 meses, grande percentagem de doen-
tes recidiva, mas o nimero de recaidas parece ser menor do que apds
a castragio. Twombly, ensaiou estilbestrol nos doentes que recidivaram
apbs castragdo e praticou a orquidectomia naquelas em que os estrogénios
se tornaram ineficazes, mas ndo refere nenhum sucesso nesta terapéutica
adicional, excepto alguns efeitos paliativos quando empregou grandes
doses de etinil-estradiol nos doentes operados.

Nesbit e Baunn publicaram uma revisio do tratamento do cancro
da prostata, efectuado durante 10 anos em 14 clinicas americanas, e
chegaram aos seguintes resultados: — de 115 doentes tratados com estil-
bestrol — s6 18 9 sobrevivem 5 anos; de 359 que sofreram castra-
¢do 26 9% alcancaram este periodo; e praticando simultineamente as
duas terapéuticas, 36 % vivem além dos 5 anos. Dos doentes que per-
manecem clinicamente bem, passados vdrios anos, ainda nio pode dizer-se
se estio verdadeiramente curados, embora se acredite que, ocasional-
mente, possa dar-se a cura.

Observa-se que, com esta terapéutica combinada, os resultados sio
significativamente melhores do que empregando, isoladamente a cas-
tragdo ou os estrogénios. Embora estes dois métodos de tratamento causem
efeitos clinicos semelhantes e a mesma diminuicio da fosfatase édcida,
diferem bastante nos seus efeitos sobre a excrecio hormonal.

Dean e Twombly estudaram a excregio dos 17-cs, estrogénicos e
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gonadrotopinas, em dois grupos de doentes com carcinoma metéstico
da proéstata: um grupo foi submetido a estrogenoterapia € outro sofreu
orquidectomia. Verificou que, sob o ponto de vista da excre¢io hormo-
nal, os dois tratamentos divergem completamente, mas esta diferenca
pode ser mais aparente do que real: o aumento de gonadotropinas apés
castracdo surge, claramente, por hiperfuncao hipofisiria, depois de faltar
a inibicdo testicular; os 17-cs poderio aumentar por a supra-renal segre-
gar mais hormonas masculinas depois da orquidectomia, e este meca-
nismo vicariante explica, também, a diminuicio dos estrogénios. No
entanto, s6 depois do estudo com fraccionamento dos 17-cs é que pode
verificar-se se, na realidade, é assim. Por outro lado, depois do emprego
do estilbestrol, inibe-se a funcdo hipofisiria e, portanto, diminuem as
gonadotropinas e os 17-cs e aumenta a excrecio de estrogénios, porque
uma certa quantidade de dietilestilbestrol é excretada na urina.

O facto de alguns doentes ndo reagirem @& castragio e da sobre-
vivéncia dos que melhoram, inicialmente, com estas normas terapéuticas
s6 ultrapassar os trés anos em 55 % dos casos, levou Huggins e Scott
a pensarem que devia existir, ainda, no organismo alguma produgdo de
androgénios que explicasse as recidivas. Em 1945 publicaram um tra-
balho referente & suprarrenalectomia bilateral em 4 doentes com cancro
avancado da préstata; s6 um dos doentes conseguiu sobreviver 116 dias
num estado hipoadrenal, chegando a observar-se certa inibicio na evo-
lugdo do tumor. A insuficiente terapéutica de substitui¢io dessa época
ndo permitiu prosseguir esses trabalhos, mas a queda brusca dos 17-cs
urindrios, observada nesse caso, levou os autores 4 conclusio de que a
secrecio extra-gonadal de androgénios se localizava nas supra-renais.

Logo que foi possivel empregar a cortisona virios grupos de inves-
tigadores retomaram os estudos sobre o efeito da suprarrenalectomia
bilateral no cancro. Em Setembro de 1951, Huggins e Bergenstal publi-
caram os primeros resultados obtidos e actualmente sdo jéi relativamente
numerosas as estatisticas de virios autores que se referem a este assunto.
Os efeitos verificados estdo em relagdo, principalmente, com melhoras
subjectivas, que consistem na diminui¢io ou desaparicio dos sintomas
predominantes; mas a eficicia objectiva quer na diminui¢io do tamanho
do tumor primitivo, quer na regressio das metdstases, s6 se observa
excepcionalmente, e apenas com caricter transitorio.

Por isso, parece de admitir, presentemente, que a adrenalectomia
bilateral ndo é de grande utilidade no tratamento do cancro avangando
da préstata, visto que a curta duracdo dos efeitos obtidos torna a sua
eficicia duvidosa.

‘Apesar da teoria, defendida inicialmente por Huggins, de que o
beneficio da castracio e, agora, da suprarrenalectomia era devido 2
supressao das hormonas masculinas, a testosterona s6 exacerba a doenca
em alguns casos. Este facto e outras observacdes clinicas e experimentais
acabaram por levar o préprio Huggins, juntamente com Hodbes, a admi-
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tirem a existéncia de dois grupos de carcinomas prostiticos: um, depen-
dente dos androgénios, outro, independente na sua evolugio das hormonas
masculinas. Neste tltimo grupo falta definir as caracteristicas biolégicas,
para que possam ser influenciadas terapéuticamente, e nem a infiltracdo
do tumor com o ouro radioactivo permite encarar estes casos com mais
optimismo, visto que a sua eficicia €, apenas, local.

Tem-se procurado explicar as recidivas nos casos que se mostraram
inicialmente sensiveis 4 terapéutica hormonal, o que é dificil, dada a
diversidade de factores a considerar.

No cancro inoperavel da mama, a orientacio terapéutica apresenta
directrizes semelhantes e, actualmente, a hormonoterapia tem, nestas
lesGes, uma aplicacio vasta e definida.

De uma maneira geral, depois da extirpacio dos ovérios, hi uma
melhoria do estado geral, aumento de apetite, de peso e desaparicao das
dores, que permite uma recuperacio transitoria dos doentes. As lesdes
especificas podem reagir também favorivelmente, embora na maior parte
dos casos a avaliacdo dos resultados seja perturbada pela aplicacio simul-
tinea das radiagGes. Contudo, a castracio, s6 por si, pode provocar a
regressio da lesdo inicial e das metdstases ganglionares e, por vezes, a
sua influéncia benéfica abranger, também, as metistases Gsseas e pul-
monares. Apenas, porém, cerca da quarta parte dos doentes beneficia,
temporariamente, com esta menopausa artificial, cuja indica¢io principal
se limita aos casos de cancro mamiério inoperivel em mulheres pré-
-climatéricas.

No homem, embora o cancro mamério seja muito mais raro, nio €
infrequente observar-se num estidio evolutivo avancado. Nestes doentes,
a orquidectomia origina modificacoes favoriveis semelhantes, mas, em
contraste com a mulher, é mais eficaz nos individuos idosos e, nio so
hi menor discrepincia entre as melhoras subjectivas e objectivas, como
os resultados sio mais duradouros; mas a recidiva é, também, a regra.

(A partic de 1939, apés trabalhos experimentais de Nathanson,
comegou a ensaiar-se a androgenoterapia no cancro mamério metastd-
tico; inicialmente descrevera-se, apenas, melhoras sintomdticas, mas
depois surgiram observagdes mostrando, também, regressio das metds-
tases sseas e dos tecidos moles.

IOs estrogénios que, até entdo, se consideravam como agravantes da
neoplasia mamiria, foram experimentados com resultados favordveis por
Haddow, em 1944, e, posteriormente, por Nathanson, que condiciona o
'seu emprego em relacio a idade. A aplicagio das hormonas sexuais nestas
neoplasias malignas generaliza-se nos anos seguintes e, actualmente, estio
estabelecidas as suas indicacdes em relagio ao sexo, idade, natureza das
metdstases, etc.

Esta terapéutica deve ser instituida por periodos prolongados e os
efeitos benéficos que se obtém ndo surgem senio passados 2-3 meses; até



MOVIMENTO NACIONAL 241

esta altura ndo deve alterar-se o esquema terapéutico, a nio ser que haja
progressio evidente da doenca.

Os estrogénios tem uma indicagio mais restrita do que as hormonas
masculinas: o seu emprego limita-se aos casos de cancro avancado da
mama no sexo masculino e as mulheres em idade avancada ou que, pelo
menos, estejam em menopausa hid mais de cinco anos. Nas mulheres
mais jovens, o seu uso nio s6 ndo tem, praticamente, valor, como em
cerca de 20 9o dos casos pode determinar progressio ripida da neoplasia.
A aplicagio das hormonas masculinas ndo esti sujeita a esta limitacio
e, por isso, podem ser utilizadas, sem este perigo, em mulheres de todas
as idades, mas contra-indicam-se no homem. ;

Os beneficios conseguidos com os dois tipos de hormonas sexuais
sio quase semelhantes: melhoria do estado geral; reducio ou laténcia
do tumor primirio ¢ regressio das metdstases ganglionares; a supressio
da dor é quase geral, proporcionando mair alivio do que os opiiceos ou
outros analgésicos e, mesmo quando a doen¢a progride, a sensagio de
bem-estar costuma persistir.

Os estrogénios sio mais eficazes para provocar melhoria das metds-
tases dos tecidos moles, ao passo que os androgénios determinam alivio
sintomdtico mais acentuado nas metastases 6sseas, em mais de 80 9% dos
doentes; mas propriamente a regressio so se observa em cerca de 20 %.
Com os estrogénios nio hd tanta diferenca entre as melhoras subjectivas
e as objectivas, que se obtém em, mais ou menos, 40 % dos doentes
seleccionados. :

IA sobrevivéncia dos doentes submetidos a terapéutica hormonal nio
apresenta diferenca apreciivel em relagio aos casos em que se ndo empre-
gam hormonas, mas se a hormoterapia nio prolonga, provavelmente, a
vida, permite, pelo menos, que a evoluco da doenga decorra num estado
de menor sofrimento.

A dose de hormonas a empregar nio estd fixada uniformemente.
Das hormonas masculinas, o propionato de testosterona tem sido empre-
gado preferentemente: a dose considerada mais eficaz é a de 100 milig.,
em dias alternados, e s6 quando, depois de uma dose total de 3 g, nio
surge nenhuma alteragio, é que se abandona o tratamento, pois é pro-
vivel que ji ndo ocorra. Mas se o doente apresenta algumas melhoras,
deve prosseguir-se, nao s6 porque os doentes tratados durante mais tempo
conseguem melhores resultados, como também porque a experiéncia tem
mostrado que, continuando a hormonoterapia até haver exarcebagio dos
sintomas, a interrupcio brusca do tratamento pode originar outra remissio.

\A. metiltestosterona, na dose diiria de 40 milig., parece deduzir resul-
tados semelhantes aos da testosterona e evita o custo e o incomodo das
injeccoes.

Ultimamente tem-se empregado, também, o metilandrostenediol na
dose didria de 40 milig. e os seus efeitos podem considerar-se igualmente
favoriveis e sensivelmente iguais aos dos outros produtos. Tem a grande
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vantagem de evitar ou tornar muito menores os fenémenos de virilizacio
e, além disso, tem uma acgio mais pronunciada sobre as metastases dos
tecidos moles do que os outros androgénios, referindo-se também o
aparecimento de remissdes em doentes que se tinham tornado refractirios
a metiltestosterona.

‘Hi quem tenha feito a implantacio de testosterona na dose de
600 milig.; este método tem a vantagem de durar cerca de 2 meses, mas
a tolerdncia e a absorpcio sio faliveis e a prevencdo de complicacbes
mais dificil.

Das hormonas femininas, o produto mais empregado é o estilbes-
trol, devido 4 sua eficicia por via oral e custo mais econémico; tem-se
usado na dose didria de 15 milig. O etinil-estradiol também é bastante
utilizado na dose de 2 milig., fraccionada didriamente, o que representa
uma dose bastante elevada e, talvez por isso, os resultados parecem
melhores do que com os outros estrogénios.

Os androgénios costumam empregar-se continuamente, enquanto que
para os estrogénios ¢ preferivel uma administragdo ciclica, para evitar
os efeitos de acumulacio sobre o endométrio e tecido mamirio sdo.
Com esta orientagao resulta uma hemorragia uterina periédica que recorda
a menstruacdo, o que nio s6 ndo tem nenhum inconveniente, como poe
de sobreaviso em relacio a qualquer outra perda de sangue fora destes
periodos, que leva a pensar na possibilidade de carcinoma do endomé-
trio ou fibromioma.

Doses tio elevadas destas substincias e, por periodos relativamente
prolongados, podem originar efeitos desagradaveis ou mesmo perigosos.
Esta possibilidade impde o exame periédico da doente; quando estd
submetida a estrogenoterapia requer uma observacio ginecol6gica cuida-
dosa e colpocitoldgica, pelo menos de 6 em 6 meses.

Tanto os androgénios como as hormonas femininas podem provocar
reten¢do de sédio e agua, complicagio que pode prevenir-se com uma
dieta pobre em sal e a pesagem semanal do doente. Se as fungdes cardio-
-renais sao normais, o aparecimento do edema é, geralmente, transitério,
restabelecendo-se naturalmente um equilibrio homeostitico apropriado.
Mas, se hi insuficiéncia cardiaca ou renal, pode surgir hipervolémia
mais acentuada e edema pulmonar, complicacbes que impdem parar a
terapéutica e instituir adequadas medidas diuréticas e de digitalizacao.

A hipercalcémia pode surgir como complicagio espontinea (sin-
droma hiper-calcémico espontineo — 10 %) em doentes com metdstases
osteoliticas, mas é precipitada pelo emprego de androgénios e, mais
raramente, pelos estrogénios (sindroma hipercalcémico provocado—20 %).
As principais manifestacbes clinicas da hipercalcémia sio niuseas e vomi-
tos que também podem surgir por intolerincia medicamentosa, mas como
a hipercalcémia representa um perigo que pode ser fatal, exigindo, por
isso, a supressio imediata do medicamento, é necessirio esclarecer, rapi-
damente, a natureza destes sintomas ¢ uma das vantagens da terapéutica
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hormonal «per os», em relagio aos preparados de accio mais prolon-
gada, é poder suspender-se imediatamente e evitar o perigo da calcemia
se elevar demasiado.

Como era de esperar as hormonas masculinas em doses tdo altas
originam, geralmente, sintomas desagradiveis de virilizacio. Em relacio
a gravidade da doenca, tais sintomas tem importincia secundéiria, mas
tornam-se tdo obcessivos para algumas doentes que é necessirio suspen-
dé-las. E nestss casos que o metilandrostenediol tem a sua mais 1til apli-
cagdo visto possuir uma acgao androgénica menos acentuada.

Utilizar, simultineamente, hormonas masculinas e femininas parece
ndo proporcionar resultados superiores aos do seu uso isolado. Os ensaios
feitos com progesterona apresentam-se, ainda, confusos, mas, de uma
maneira geral, ndo parecem optimistas; o que parece mais 1til, quando
possivel, é associar o Rx terapéutico com a hormonoterapia, provével-
mente devido a aumento de vascularizagio, que torna o cancro mais
radio-sensivel.

Nio se estabeleceu, ainda, a duracio méixima do tratamento hormo-
nal, mas s6 excepcionalmente os efeitos ultrapassam um ano. Porém,
quando a doente deixa de responder a uma determinada hormona, pode
empregar-se outra, e, instituindo, assim, wvirios planos terapéuticos é
possivel, por vezes, manter a sobrevivéncia durante bastante tempo.

No entanto, raramente se observam, em biopsias seriadas, altera-
¢oes do tumor, mesmo quando hi regressio clinica evidente. Godwin
e Escher trataram durante um més, com hormonas sexuais, casos de can-
cro mamirio que depois foram submetidos & operacdo, e concluem nio
haver alteragbes histologicas patognomoénicas; em nenhum caso se veri-
ficou a vacuolizagio do citoplasma e picnose do nicleo, observadas no
carcinoma prostatico, submetido a tratamento estrogénico.

A explicacao mais aceitivel dos efeitos clinicos é filid-los na accio
metabdlica das hormonas sexuais. Como o cancro conduz a alteracdes
do metabolismo proteico, é possivel que estas hormonas produzam melho-
ria do tumor sobre o organismo. As consequéncias benéficas sobre as
metéistases, Gsseas também podem estar relacionadas com uma formagio
mais acelerada do tecido ostedide, e ndo parecem especificas, visto que
produzem resultados semelhantes nas metdstases ésseas do carcinoma da
tiroideia. Como, no entanto, em alguns casos, se observa fibrose do
tecido neoplésico, ndo se exclui a hipétese de que as hormonas sexuais
possam determinam algum efeito directo sobre as células cancerosas.

‘Os trabalhos de Pearson e colaboradores recentemente publicados,
vém esclarecer exactamente este aspecto e focam o grande interesse que
oferece o estudo do metabolismo do cilcio, em doentes com metdstases
osteoliticas por carcinoma mamario.

Em condicbes normais, ingerem-se habitualmente, cerca de 200 milig.
didrios de cilcio. o qual é excretado, principalmente, pelas fezes e, em
menor quantidade, pela urina, mas em propor¢io um pouco superior
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a ingestio, o que determina um balango negativo de cerca de 50 milig.
por dia. Quando existem metistases osteoliticas, este balanco negativo
acentua-se progressivamente, mas a custa da calciiria, e, s6 quando
ultrapassa o poder de excrecio renal — fixado em 500 milig. didrios —,
¢ que surge hipercalcémia. Assim, a elevacio sanguinea do cilcio, nio s6
representa uma fase tardia, como também tem o inconveniente de ser
uma determinagdo laboratorial demorada. A avaliagio de calcitiria pelo
reagente de Sulkowitch tem a vantagem de ser um método bastante
ripido e de orientacio precisa, consoante o grau de turvagio que origina.

Depois de verificar a hipercalcititia em casos com carcinoma metas-
titico da mama, Pearson efectuou a castracio cirGrgica em 6 doentes,
verificando que a excrecdo urindria do cilcio diminuiu precoce e acen-
tuadamente em 3. Decorridas 3 semanas, comecou a notar a remissio
clinica da doenca, apenas nos doentes em que se normalizara o metabo-
lismo do cilcio, e, durante a remissdo, a aplicagio de estrogénios aumen-
tava a calciiria e determinava o reaparecimento das dores 6sseas. Nas
doentes em que se mantivera elevada a excrecio renal do cilcio, depois
da castragdo, ndo s6 os estrogénios ndo acentuavam a calcitiria, como a
aplicagio de hormonas masculinas, que se mostrara benéfica no primeiro
grupo, era, também, ineficaz.

iChega, assim, 4 conclusio de que, na mulher, existem, possivelmente,
dois tipos de carcinomas mamirios: um dependente dos estrogénios,
outro independente, que, clinicamente, nio se distinguem; mas em que
o estudo do metabolismo do cilcio permite caracteriza-los e, até, orientar
a terapéutica. O exame hlstaloglco revela, porém, que s6 os tumores
melhor diferenciados, isto €, os adenocarcinomas e carcinomas papi-
liferos apresentam dependéncia hormonal e, por isso, s6 eles beneficiam
com a castracio.

Apbs uma remissdo que, geralmente, nio ultrapassa 5 meses, mas
que, em casos isolados, pode manter-se um ou dois anos, hi um agra-
vamento das lesbes. Se , nesta altura, se pratica a suprarrenalectomia
bilateral, surge nova remissio que se atribui i falta dos estrogénios
supra-renais. Esta interpretagio parece ser verdadeira porque as doentes,
que ndo melhoraram com a castracdo, tio pouco beneficiam da adrena-
lectomia, operacio que também se mostrou ineficaz em todos os outros
tumores sem relacoes hormonais. Esta remissdo costuma surgir depois
de 2-3 semanas de praticada a operacio e manter-se virios meses. Um
sinal precoce de bom prognéstico é o aparecimento de afrontamentos,
significando que a hipéfise reage 4 falta stbita de estrogénios e que
este aumento da actividade hipofisiria, manifestando pelo elevacio das
gonadotropinas, ndo ¢ incompativel com a regressio da neoplasia.

A remocio das supra-renais pode, assim, considerar-se um meio
adicional para controlar, tempordriamente, o cancro mamirio avangando,
principalmente nos doentes que apresentaram remissoes depois da cas-
tragio. Mas como é um processo terapéutico demasiado dristico alguns
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autores americanos tentaram anastomosar as veias supra-renais na circula-
¢ao portal ou implantar as supra-renais no figado na esperanca de que
os estrogénios sejam inactivados.

Em suma, a orientacio terapéutica actual do cancro da mama pode
formular-se do seguinte modo: — A cirurgia e as radiac¢bes continuam
a ser as formas primérias de tratamento, as tnicas que determinam curas
ou remissdes bastante prolongadas da neoplasia; todos os outros métodos
produzem apenas efeitos benéficos transitérios. A hormonoterapia é
aconselhada, geralmente, o mais tarde possivel, s quando a intensidade
dos sintomas exige tratamento, embora o Prof. Prudente afirme que a
aplicacio de hormonas masculinas, logo a seguir & cirurgia, diminui,
aprecidvelmente, o aparecimento ulterior de metdstases.

Se a neoplasia é ji inoperdvel e a doente ainda é menstruada, deve
fazer-se o estudo do metabolismo do cilcio, e a elevacio da calcitria
durante o periodo menstrual constitui a melhor indicacio para a cas-
tragio cirargica,

No periodo post-menopausa, a relativa elevacio da estronase san-
guinea e os sinais, mesmo pouco acentuados, de cornificacio do epitélio
vaginal aconselham, também, a castracdo, que também estd indicada nos
casos submetidos a irradiacio ovéirica, mas em que os resultados da
citologia vaginal permitem supor que existe, apenas, amenorreia radio-
légica.

As radiacdes e as hormonas masculinas acentuam os efeitos da
castracdo, e as indicacdes do seu emprego, préviamente referidas, justi-
ficam-se pelos resultados clinicos obtidos. E certo que a sua aplicagio
comegou a fazer-se empiricamente e, nao sabia explicar-se o mecanismo
por que actuavam. Com os trabalhos de Pearson ji se compreende a acgio
das hormonas masculinas, mas é ainda dificil esclarecer se os estrogénios
determinam outros efeitos, além dos metabodlicos. Outra interpretacio
possivel é que as hormonas sexuais em doses elevadas provoquem uma
hipofisectomia quimica, baseados em raros casos clinicos que mostram
o antagonismo entre a insuficiéncia hipofisiria crénica e o desenvolvi-
mento do cancro da mama.

A suprarrenalectomia bilateral constituia, até hia pouco tempo, o
términus terapéutico no cancro avan¢ado da mama e o mecanismo da
sua eficicia justifica que a terapéutica de substituicdo, administrada em
tais casos, contribua para manter as melhoras, ao contririo do que parece
suceder no cancro da prostata, que se agrava com a cortisona.

Surpreendente, porém, foi a verificacio de que os tumores inde-
pendentes de estrogénios, que nio beneficiavam com a castracdo, andro-
genoterapia ou suprarrenalectomia, apresentavam remisses aprecidveis
com a cortisona, medicamento que, até agora, se se considerava ter um
efeito paliativo apenas subjectivo, mas parecia contribuir para a disse-
minacio das neoplasias. Ora, segundo Pearson e Harrison, ndo s6 a cor-
tisona determina melhoras subjectivas e objectivas nestes doentes, como
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a calcidiria, que se mantivera elevada com as outras terapéuticas, diminui
consideravelmente. Nestes casos, a dose de cortisona administrada ele-
va-se a 300 milig. diérios e, como a manutencio desta dose pode con-
duzir a lesbes de osteoporose, aconselham um emprego simultineo de
androgénios para as evitar.

Estes trabalhos sao recentes e baseiam-se num namero reduzido
de casos, devendo, por isso, considerar-se preliminares, mas o seu inte-
resse ndo necessita acentuar-se, visto que contribui para aliviar o doente
numa fase da doenga em que ja se tinham esgotado todos os recursos.

A ALDOSTERONA, NOVA HORMONA DO CORTEX SUPRARRENAL, —
A divisdo classica dos corticéides em mineralocorticéides e glucocorti-
coides foi abalada por sucessivos estudos que mostraram ndo ser inteira-
mente nitida a distin¢do entre as duas ordens de produtos hormonais
do cértex suprarrenal. De uma série de experiéncias resultou a nogio de
que, além das hormonas cristaliziveis conhecidas, havia um composto
diferente, do qual dependia primacialmente a actividade mineral do
extracto do cortex. E em Agosto de 1953, Reichstein anunciou ter iso-
lado um esteréide sob a forma cristalina, com marcada accio sobre a
retencio do sédio, 50 a 100 vezes maior que a exercida pela desoxicor-
ticosterona; por estudos combinados, em 1954, Reichstein, Simpson e
Tait, definiram a férmula quimica de essa substincia, para a qual suge-
riram o nome de aldosterona.

As acgbes bioldgicas de esta nova hormona tém sido muito estuda-
das, por série de investigacGes que neste artigo sio compendiadas; para
ele chamemos a atengio dos leitores que pelo assunto se interessem.
Para aqui transladaremos apenas o que refere a respeito de ensaios de
ordem clinica.

«—Mach e colegas (1954) administraram aldosterona a dois pacien-
tes com doenca de Addison e obtiveram resultados similares aos descritos
no cio adrenalectomizado. A dose eficaz mantém-se entre 150 e 200 mi-
crogramas por dia (2,5-3,3 microgramas por quilo de peso), provando-se
no homem que a aldosterona é 20 a 30 vezes mais potente que a DOCA.
Ao fim de algumas horas do inicio do tratamento, os sintomas clinicos
da doenca desapareceram e apés alguns dias a pigmentacio da pele
regressou e a pressio sanguinea voltou ao normal. Tal como a DOCA,
a aldosterona provoca reten¢ao de sédio e de cloretos € aumenta a excre-
¢do de potissio, mas ao contririo da DOCA transforma em normais as
curvas hipoglicémicas de tolerincia a glucose. Num paciente que se
queixava de artralgias dos joelhos este sintoma desapareceu durante o
tratamento com a aldosterona, parecendo pois que a nova hormona
combina os efeitos da desoxicorticosterona com certas propriedades da
cortisona.

Em trabalho a apresentar, Simpson e Tait verificaram que a aldos-
terona € activa quando administrada por intubagio gastrica no rato adre-
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nzlectomizado e Pawan mostrou que a administracio oral da substincia
nas pessoas normais produz alteragdo da relacio sédio/potissio salivares.
Kekwick e Pawan, muito recentemente publicaram os resultados obtidos
num caso de doenca de Addison tratado com aldosterona por via oral.
Verificaram estes autores que uma dose de 100 microgramas de aldos-
terona era capaz de manter o paciente em equilibrio electrolitico razodvel,
sendo o efeito mais notdvel o respeitante & eliminacio do sédio. A elimi-
nacio de dgua e de azoto e a resposta & sobrecarga de idgua nio se alte-
raram com a administracio de aldosterona, nio havendo também nitida
alteracio do peso corporal. Notou-se reducio da relacio s6dio/potassio
salivares, assim como da pigmentacio da pele. A pressao arterial sofreu
um aumento ¢ houve queda de eosinéfilos no sangue perifério. No caso
estudado, a aldosterona oral mostrou ser 30 vezes mais activa do que
a DOCA intramuscular no respeitante a manutencao do equilibrio sédico.

Claro que as experiéncias clinicas esbarram ainda com a grande
dificuldade da escassez da substincia pura. Aguardemos pois a sua sin-
tese econémica pois estamos certos de que a aldosterona ird suplantar a
desoxicorticosterona e a cortisona.y

COMISSUROTOMIA MITRAL. — O sub-titulo de este artigo é: Resul-
tados a distdncia dos primeiros 29 casos. Foi escrito para os apresentar,
mas para isso referem as condicoes dos doentes e da intervencdo. Sucessi-
vamente sio tratados os critérios da seleccio pré-operatéria, a preparacao
para a valvulotomia, a técnica operatéria, o pos-operatério, e os elementos
de apreciaccio dos resultados: recidivas reumiticas, electrocardiografia,
radiologia e electroquimografia; e apresentam o estudo anitomo-pato-
légico do apéndice auricular extirpado.

Os resultados foram tabelados pelos dados fornecidos pelos seguintes
elementos de apreciagio: queixas dos doentes resultantes da estenose,
queixas dependentes da barreira pré-capilar do pulmio, capacidade fun-
cional do coracio, estudo radioldgico e estudo electrocardiogrifico. Ha
numerosas divergéncias entre efeitos de ordem clinica, radiolégica e
electrocardiogrifica. Exceptuando uma morte operatéria, uma morte
terdia por pericardite constritiva e um caso em que a volvulotomia foi
técnicamente impossivel, nos restantes 26 casos houve melhoras sempre
aprecidveis, pois sempre se obteve a completa desaparicio das crises de
edema pulmonar, de hemoptises, de dispneia poroxistica por obsticulo
mitral e ortopneia, isto é um efeito nitido sobre as queixas resultantes
da barragem valvular; as queixas de hipertensio veno-capilar do pulmao
constituem, na opinido dos AA. a principal indicacdo da comissurotomia.
Nalguns doentes persistem alguns sintomas de incapacidade a juzante,
provavelmente relacionados com o estado do miocirdio ventricular
esquerdo. Em 13 dos casos seguidos, discretos sintomas de insuficiéncia
direita obrigam a manter os digitalicos, sempre em dose inferior 4 pré-
-operatéria; mas nos que apresentaram insuficiéncia congestiva antes da
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intervengdo, ela ndo se manteve depois de efectuada esta. Grande parte
das doentes faz vida normal de trabalho; uma gravidou e teve parto
normal, sem necessidade de medicagio. Em maioria aumentaram de peso.

Em suma e esquematicamente: 12 resultados muito bons, 7 bons,
4 regulares, 3 sofriveis.

TRABALHOS DA SOCIEDADE PORTUGUESA DE DERMA-
TOLOGIA E VENEREOLOGIA, XII, 1954 —N.° 1 (Marco): Acerca
do tratamento local das tinhas tonsurantes do couro cabeludo, por Juvenal
Esteves e M.® Manuela Antunes; A finha do couro cabeludo no concelbo
éa Pdvoa de Varzim, por Aureliano da Fonseca, W. Osswald e Casimiro
Macedo; Nédulo doloroso da orelha, por Tito de Noronha. N.° 2 (Junho):
Contribuicao para o estudo dos dermatifitos portugueses, por Henrique
de Oliveira; A roentgenoterapia das tinbas do couro cabeludo, por Norton
Branddo; Um caso de nevo wvaricoso dsteo-hipertrdfico, sindrome de
Klippel-Trenaunay-Parkes-Weber, por Artur Leitdo. N.° 3 (Setembro):
Sobre a patologia do mesenquima e a classificacao das mesenquimopatias
em relagdo com a dermatologia, por M. Mosinger; Doenca de Weber-
-Christian, estudo clinico e andtomo-patoldgico, por Artur Leitio e M.
Mosinger; Estatistica da Consulta de Tinhas do Hospital do Desterro
em 1952 e 1953, por S Penela e José Roda. N.° 4 (Dezembro): Erupeio
cutdnea de tipo miliar com bistologia tuberculdide, por Sia Penela; Bri-
gadas mdveis na luta contra a tinha, por Neves Sampaio e Silva Rego;
Organizacdo de mapas de movimento nos seivicos de dermatologia e
venereologia, por Aureliano da Fonseca; Didrio do 3.° Congresso His-
pano-Portugués de Dermatologia, por Cruz Sobral. Em todos os niimeros,
observacoes de doentes, apresentadas nas sessdes da Sociedade.

TRATAMENTO LOCAL DAS TINHAS TONSURANTES. — Ver pig. 670
do «Portugal Médico» de 1953 (N.° 11).

NODULO DOLOROSO DA ORELHA. — Depois de resumir a inter-
pretacio anitomo-patoldgica e clinica da doenga, segundo os trabalhos
de Winkler e Foerster, o A. descreve-a em pormenor, apresentando as
observacoes de 4 casos. Trata-se de um pequeno nédulo cujo tamanho
varia de uma cabega de alfinete e uma lentilha, incrustado na pele, geral-
mente no bordo do helix, raras vezes na antélice, bem aderente, e cen-
trado por uma pequena crosta cuja remogdo ¢ muito dolorosa; sob esta
crosta existe uma pequena ulceragio quase invisivel, de bordos levemente
etitematosos, geralmente sem exsudacio. Nunca se dd a cura espontinea,
e o sintoma capital, a dor, aumenta com o tempo, sempre provocada,
nunca espontinea, chegando a ponto do doente ndo poder dormir quando
encosta a cabeca 4 almofada. E doenca rara, propria dos adultos, mais
frequente nos homens. Por vezes pode filiar-se em repetidos traumatis-
mos, mas noutros casos nio se lhe encontra origem, nem inflamatéria



MOVIMENTO NACIONAL . 249

nem de qualquer outra ordem. Nio hi alteracio do estado geral, mas é
frequente a coexisténcia com a arteriosclerose, 0 que pode levar a atri-
buir papel etiolégico a alteragdes vasculares.

A anatomia patolégica diz tratar-se de lesGes semelhantes as que se
encontram geralmente nas cartilagens dos velhos, mas nestas faltam as
lesdes da epiderme. Por ser a dor o sinal mais importante, é preferivel
a designagao de «nédulo doloroso da orelha» a anatémica de «condro-
dermite nodular crénicay.

O A. tendo ensaiado diversos tratamentos (novocaina local, ridio
e Raios X, etc.), reconhece que a extirpacio é o mais indicado.

JORNAL DO MEDICO —N.© 623 (1-1-1955): A missao da
imprensa médica, por Armando Pombal; Aspectos ciriirgicos dos miomas
aterinos, por Francisco Gentil; Hemorragias ano-rectais, por Luis Raposo;
Carcinoma sobre iilcera gastrica, por Lima Basto e Georges Gander;
A dindmica do ureter no aumento da dinrese, por Ayres de Sousa; O cli-
nico geral perante a tisiologia, por Carlos Gongalves; Um caso de trans-
pesicao completa dos grandes vasos, por J. Silva Maltez; Tratamento da
insuficiéncia renal aguda, por V. Gilsanz; Médicos e Hospitais, pot
Barahona Fernandes; Notas de uma viagem a Frangca, por Carlos Santos.
N.o 624 (8-1): A seguranga social, por L. Macias Teixeira; Medicina do
corpo, medicina do espirito, por Mario Moreira; Experiéncia clinica com
a cloropromazina (4560 R.P.) em psicoses, por Fragoso Mendes e P.
Galvio. N.° 625 (15-1): A festa da medicina, por Fernando Namora;
Consideracoes a propdsito da campanha antituberculosa dos centros esco-
lares de Chaves, por Jaime de Carvalho. N.° 626 (22-1): Consideracies
sobre sinergismo e antagonismo a propdsito de um caso de sépsis por
enterococo, por Sousa Uva; Insuficiéncia hipofisaria e diabete mellitus,
por Inicio de Salcedo; Contribuicio para o estudo da demografia dos
Cuanhamas, por Alexandre Sarmento e Figueira Henriques. N.0 627
(29-1): Lesées observadas em otorrinolaringologia relacionadas com as
doengas de adaptacio, por José Tavares. :

ASPECTOS CIRURGICOS DOS MIOMAS UTERINOS, —O mais impera-
tivo dos aspectos cirirgicos do mioma uterino estd no facto de o diagnos-
ticar. Se nio hi contra-indicacio operatéria determinada pelo exame
médico geral, o tratamento preferivel é a intervencdo cirirgica. O trata-
mento pelos Raios X proporciona curas maravilhosas sobretudo em doen-
tes jovens, mas tem o perigo de , persistindo em aplicacées demoradas
e repetidas (as quais nio vencem os fibromas duros), se produzirem
rectites, € mesmo o cancro do recto, e carcinomas da pele. Raras vezes
a miectomia tem indicacdes, e por vezes obriga mais tarde & histerecto-
mia; esta é a intervencio a adoptar como regra, sendo melhor a total
que a supra-vaginal, por todas as razdes técnicas e ainda a de evitar o
carcinoma em colo isolado.
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HEMORRAGIAS ANO-RECTAIS. — Depois de notar a ligeireza com que
muitos clinicos emitem opinides e prescrevem tratamentos sem averiguar
a causa das perdas sanguineas, por exame «in loco», censurével principal-
mente tratando-se de adultos ou de velhos, confiando s6 no interroga-
tério e no pretenso diagndstico que o doente fez, o A. passa em revista
as afeccbes que provocam as hemorragias: hemorréidas; fissura anal,
ulceracGes intra-anais e das criptas de Morgagni; polipose recto-célica,
recto-colite hemorrigica ou ulcerosa; cancro do dnus, do recto e da
sigméide; e outras mais raramente hemorrigicas (condilomas, pruridos
complicados de acne e fistulas, no 4nus; diverticuloses e diverticulites,
disenterias, prolapso do recto, linfogranulomatose benigna, e poucas
mais, no recto e célon).

Numa segunda parte, o ‘A. fala do procedimento do médico perante
os doentes. Estes sio de dois tipos: os que ndo ligam 4s hemorragias
importdncia de assustar, e os que logo pensam no pior, o cancro. O clinico
ordenard as coisas, pondo-as no seu lugar, sem se pronunciar antes de
ter feito um dlagnostlco seguro, para 0 qual usard dos seguintes elemen-
tos: anamnese, inspeccdo peri-anal e anal, toque rectal, exame endosc0p1c0
e exame radiolégico. Na maioria das vezes, estes meios, usados sistema-
ticamente, por sua ordem, param no exame endoscépico (que merece
divulgacdo por ser simples, dar indica¢bes preciosas, e permitir colher
pequenas porcoes de tecido para biopsia, sendo preciso); a radiologia
pode contudo ser necessiria para o diagnéstico de diverticulos, invagi-
nagdes, polipos, lesdes malignas incipientes.

Quando, apesar de todos esses meios semiolégicos o diagnostico nao
for possivel, hi que recorrer as informacOes dadas por: exame parasi-
tologico das fezes, reaccio de Frei e de Wassermann, pesquisa de sinais
de hemofilia e de hemogenia, de discreta hipertensdo portal.

O tratamento tem de ser causal, portanto diferente de uns casos
para outros.

ANAIS PORTUGUESES DE PSIQUIATRIA, V—N.© 5 (Dez.
de 1953): Ovientagao do Hospital [ilio de Matos, por Anténio Flores;
A remodelacao do Hospital Miguel Bombarda e a assisténcia psiquid-
traica, por Almeida Amaral; Sobre a lencotomia (em francés) por
Barahona Fernandes; Psicose cicldide e reacgio (em inglés), por Pedro
Polénio; Alteracdes do esquema corporal de origem vestibular (em fran-
cés), por Miller Guerra; Personalidade e ambiente, por ]. Seabra Dinis;
Personalidade psicopdtica e personalidade neurdtica, por Navarro Soeiro;
Personalidade e despersonalizacdo, por Nunes da Costa; Reeducacio fisica
das perturbacoes neuro-psiquicas (em francés), por Joao dos Santos;
Percepcio individual das isquemia e hiperemia experimentais, por
Barahona Fernandes e Fernando Medina; Desenbhos e aguarelas de epi-
lépticos e oligofrénicos, por Jodo dos Santos. M.* Lourdes Campos e
M.* Celeste Farinha; A terapéutica pelo sono (em francés), por J. Seabra



MOVIMENTO NACIONAL 251

Dinis; Andlise estrutural e constitucional do G.P.I. (em inglés), por
Pedro Polénio, Fragoso Mendes, Miller Guerra e Pompeu Silva.

PERSONALIDADE E AMBIENTE. — O factor ambiencial desempenha
na vida um papel considerivel, que cabe tanto ao meio fisico (em par-
ticular a alimentacdo), mas também ao ambiente social, e de esta nogio,
amplamente demonstrivel, tiram-se conclusdes priticas importantes, desde
0 que respeita 4 gravida, cujo viver e sobretudo alimentacio influem nio
s6 no fisico como no mental do futuro ser, e depois aos cuidados com
a alimentagdo e a educag@o da crianca, sendo nas primeiras idades que
se criam padrées de evolucdo fisica e psiquica, tipos de comporta-
mento, etc., que pautam a futura vida. No campo profissional, o médico,
e sobretudo o psiquiatra, ndo pode limitar-se ao estudo do doente em si,
como se os conflitos interiores existissem independentemente do ambiente
em que viveu e vive o donte, nio pode abstrair das ligacdes e inter-
-reac¢oes que envolvem cada ser humano.

'O MEDICO — N.° 175 (6-1-1955): Histerectomia total nas afeccoes
ginecoldgicas benignas, por A. Mendes Ferreira; Seborreia e doengas rela-
ctonadas, por Norton Brandio. N.° 176 (13-1): Influéncia das novas
terapéuticas sobre a organizacio da luta antituberculosa (em espanhol),
por F. Blanco Rodriguez; Idem, por José dos Santos Bessa; Idem, por
Lopo de Carvalho Cancela; As modificacées anatémicas ao nivel das
lesdes tuberculosas sob a influéncia dos antibidticos e da quimioterapia,
por M. Arsénio Nunes; Actualidade da pneumologia, por Jorge Santos.
N.© 177 (20-1): Mais um caso de «sitws viscerum inversus completusy,
morte por tumor Wolffiano, por Renato Trincdo; O 3.° Congresso His-
pano-Portugués de Dermatologia, por Cruz Sobral; Demografia wltra-
marina, por Alexandre Sarmento. N.° 178 (27-1): O homem e o seu
problema sexual, por Bruno da Costa.

SEBORREIA E DOENGAS RELACIONADAS. — Para o aparecimento da
seborreia, diversos factores podem estar em jogo: constitucional e here-
ditirio, hormonais, microbianos, metabdlicos, hipovitamindsicos, psico-
génicos. O tratamento deve orientar-se de acordo com o factor ou factores
que intervém em cada caso, havendo um que predomina, e que € indis-
pensivel combater.

O hormonal é o que mais vezes esti em causa, para a acne, sendo
a hormona feminina a mais utilizada, sobretudo quando a doenca se
exacerba durante o periodo menstrual ou em que hd outros sinais de
insuficiéncia de foliculina; doses pequenas, de 1 mg de dietilestilbestrol
durante 15 dias no més, a comecar 8 dias depois da terminacio do
periodo menstrual. Nalguns doentes esti indicada a hormona masculina,
e é quando se verifica diminui¢io do androgénio circulante. A proges-
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terona é util numa forma perticular da acne, de exacerbagio 10 dias
antes de fluxo menstrual, e com a forma de papulas ou nddulos.

Na seborreia e acne acompanhadas por hiperqueratose folicular mar-
cada, esti indicada a vitamina A, em doses diirias de 200.000 unidades
durante dois meses, seguindo-se em cada més, e durante seis meses, série
quinzenal, no caso do primeiro tratamento ter dado resultado; a asso-
ciagio do complexo B é geralmente empregada.

Deve procurar-se a colaboragio da familia para combate ao factor
psicogénico, de preocupagio do doente. Em todo o caso, por vezes o
factor constitucional impera, ¢ qualquer tratamento se mostra ineficaz;
€ 0 que sucede com a calvicie seborreica.

O tratamento local é adjuvante. Consiste fundamentalmente em
3 ordens de medidas: desengordurar a pele pela lavagem com dgua quente
e sabdo; extraccio dos comeddes com instrumento apropriado; aplicagio
de compostos de enxofre, em pomadas, suspensdes ou logdes (a aplicar
a noite, depois de se desengordurar a pele; pela manhd , nova lavagem
e aplicagio de enxofre em po). .

O tratamento da seborreia do couro cabeludo é mais dificil. O A. tem
obtido bons resultados por friccbes didrias com uma lo¢io de coaltar
(coaltar saponificado — 10 g, 4cido salicilico— 2 g, resorcina—1 g,
glicerina neutra— 35 g, 4lcool a 90°— 100 g), e lavagem de seis em
seis dias com um preparado de sulfureto de selénio. Nos casos mais
graves, com escamas grossas, secas ¢ aderentes, € preciso usar pomadas,
sendo as melhores as que tém por base o dleo de cade. Na forma seca
localizada, di bom resultado a pornada de vioférmio e dcido salicilico
(5 g de cada por 100), mas a recidiva é muito frequente. O tratamento
das formas exsudativas é o do eczema exsudativo: calmante primeiro
(6xido de zinco com azeite neutro), redutor depois (ictiol ou tumenol,
em pasta de Lassar). Obtidos com estes procedimentos resultados satis-
fatorios, para a cura definitiva serd necessirio recorrer 4 radioterapia
superficial, cuidadosamente utilizada, sob a vigildncia do dermatologista.

MODIFICAGOES ANATOMICAS DAS LESOES TUBERCULOSAS SOB A
INFLUENCIA DOS ANTIBIOTICOS E DA QUIMIOTERAPIA, — Estes agentes tera-
péuticos ndo conferem qualquer especificidade morfoldgica as lesdes
sobre que actuam. A fase exsudativa é substituida pela fase produtiva
e esta pela cicatricial; o que no ponto de vista biolégico traduz um rela-
tivo aumento da resisténcia do organismo perante o micrébio; um
aumento mais forte parece ser préprio da hidrazida de dcido isonico-
tinico. Assim, s6 na fase exsudativa é licita a possibilidade de restituicio
4 normalidade; utilizados na fase produtiva, os agentes medicamentosos
ajudam a producio de cicatrizes, sendo estas inevitdveis. Os aspectos
anatomo-patolGgicos particulares, resultantes da acgio terapéutica dos
antibiéticos ndo sio mais do que o aumento de frequéncia dos observados
antes do seu aparecimento: intensa infiltracio inflamatéria inespecifica
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de alguns 6rgios sede do processo tuberculoso (como nas paredes de
cavernas do rim), a formagao de imagens de bolhas nos pulmées, a de
lesdes vasculares com o tipo de endarterite de Heubner, etc. Ainda, pelo
facto de se tornar mais intenso o processo de cicatrizacdo, com fibrose,
hid a possibilidade de um tipo nosolégico se transformar noutro, como
jé se verificou com o lapus tuberculoso, curado mas passando a sarcéide
de Boeck.

COIMBRA MEDICA, I, 1954 —N.® 8 (Set.-Out.): Valor clinico
e investigacao laboratorial das reaginas, por Melico Silvestre; Tratamento
do coma diabético, por A. Vaz Serra; As fistulas perianais e sen trata-
mento, por Francisco Pimentel; A broncoscopia na tuberculose triqueo-
-bronquica, por A. Neves de Paiva; Um falso diagndstico de tuberculose
pulmonar, por A. Vaz Serra. N.© 9 (Nov.): Linfogranulomatose plasmo-
citaria do jejuno (Doenga de Nicolas-Favre localizada apenas ao jejuno),
por Bruno da Costa; Abcesso do pulmao e cateterismo bronguico (em
francés), por H. Metras e J. Charpin; Um diagndstico de ictericia, por
A. Vaz Serra; A Farmacologia e o Pensamento Médico em meio século,
por Feliciano Guimaraes.

UM FALSO DIAGNOSTICO DE TUBERCULOSE PULMONAR. — Uma
senhora de 30 anos de idade, ha quatro anos teve, a seguir a um resfriado,
expectora¢io hemoptoica, durante 3 dias, com tosse discreta e temperatura
que ndo excedeu 38°. Fizeram-se entdo vérias andlises da expectoragao, uma
das quais foi positiva para o b. de Koch em homogenizagio; velocidade
de sedimentacio a 25; fez-se uma radiografia. Tudo isto levou a repouso
na came durante 3 meses e medicacgio por estreptomicina e cilcio.
Nenhum sintoma houve durante quase um ano, passando a fazer a
vida habitual. Depois, novamente expectoracio sanguinea, a seguir a
um esfor¢o e a um abalo de tosse; os escarros com sangue apareceram
durante uma semana, todos os dias. Outra vez acamou. Os exames da
expectoracio foram negativos; a velocidade de sedimentagio a 15; voltou
a fazer tratamento com estreptomicina ¢ PAS e mais tarde com isoniazida.
Rapidamente melhorou, mas sempre, por cautela, nos trés 1ltimos anos
submeteu-se a peri6dicos tratamentos pelo repouso e pelos antibi6ticos.

Agora, uma hemoptise trouxe-a a consulta do A., que a viu com
Optimo aspecto geral, nada havendo de interesse nos antecedentes fami-
liares e pessoais. A tnica coisa que acusa é a citada periodicidade das
hemoptises. Discreta e ocasional febricula; mas ndo hd tosse, nem expec-
toracio matinal, nem pieira, nem qualquer sintoma geral préprio da
toxi-infeccio bacilar. Veio com 4 radiografias que s6 mostram hilos
acormalmente desenvolvidos, e arborescéncias irradiando para a base,
sombras que se tém mantido a ponto da radiografia actual ser sobre-
ponivel 4 de hi quatro anos, apenas mostrando os hilos mais extensos
e densos e as imagens parenquimatosas acentuadas, com tendéncia a
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tomar o aspecto de asas de borboleta, nos 2 tercos inferiores dos pulmdes.
A sombra cardiaca estd ligeiramente acima do normal, apresentando
pequeno aumento do ventriculo direito e discreta saliéncia do contorno
da auricula esquerda.

A auscultagio cardiaca deu sinais evidentes de aperto mitral puro
(doenca de Duroziez). Talvez por a auscultagio ser negativa na regido
precordial, escapou s observacoes anteriores; ao nivel da parede axilar
ouvia-se sopro presistolico, ruido de oclusio da mitral, desdobramento
do 2.° ruido. O foco da ponta estava desviado para a parede axilar, onde
se percebia o frémito e se pressentia o rodado.

Perante este diagnéstico, toda a sintomatologia ficou explicada.
Com passado de reumatismo, coreia, ou qualquer doenga infecciosa, a
lesdo pode aparecer na mulher como consequéncia de uma endocardite
muito especial, de longa evolucdo. O aperto ocasiona estase na auricula
e depois a0 nivel da circulacio pulmonar; as lesGes, confundidas durante
tanto tempo com a tuberculose, eram de hemossiderose pulmonar, com-
plicagdo frequente do aperto mitral. Era pois um caso da forma pseudo-
tuberculosa do aperto mitral, bem descrita por Lian. O electrocardiograma
foi concordante.

Foi aconselhada a ouvir um cirurgido perito em cardiologia, pois ha
indicagdo para a comissurotomia, por distirbio da pequena circulagio.

REVISTA GERAL
O SOLUGO ©

por MAURICE PESTEL

Ruido explosivo, inarticulado, emitido espasmodicamente, acompa-
nhado por uma contraccio dos musculos inspiradores, tal é o solugo,
que pode observar-se nas mais diversas circunstdncias. Se frequentemente
e um pequeno sinal tradutor de anomalia funcional pouco importante,
como no caso de degluticio muito ripida, algumas vezes pode ser indicio
de uma afeccao neuroldgica de alta gravidade.

A anilise fisiolégica do solugo é muito instrutiva. Bruscamente,
surge um estremecimento do térax, cavam-se 0s €spacos intercostais, o
diafragma eleva-se pela contraccio da parede abdominal, ao mesmo
tempo que se produz o ruido glético de maior ou menor intensidade.
O exame radioscopico mostra essa elevagio do diafragma no abalo do

() Traducdio de La Presse Médicale, 63, N.° 21 (19 de Margo de 1955).
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soluco. Segue-se uma calma absoluta, mas a recidiva di-se, em qualquer
fase da respiracio, que alids interrompe. A frequéncia dos abalos e a
duracdo dos acessos sio varidveis, mas o aspecto do fenémeno é sempre
o mesmo, sempre idéntico. Habitualmente o soluco cessa em minutos;
se demorado, depressa arrasta um estado de fadiga muscular, depois
de ansiedade, podendo produzir-se durante o sono.

Fisiologicamente, pode considerar-se o soluco como um abalo clénico
do diafragma, com participagdo dos misculos da respiracao. Grosseira-
mente, poder-se-i interpretar como o negativo da tosse.

Mas se o soluco ¢ simples para a sua descricio, é mais complicado
explicar a sua génese, precisar a sua etiologia. Segundo Henning, esque-
miaticamente, pode distinguir-se um soluco central e um solugo periférico.

O centro do solugo esti relacionado com o centro respiratério, quer
exista uma conexdo anatémica directa, quer se trate de uma subordinaco
funcional. O periférico depende do nervo frénico, o qual contém fibras
simpéticas que se distribuem no pericirdio, na pleura, no peritoneu, e,
em parte, nos 6rgaos intra-abdominais. A excitacio de qualquer de esses
6rgios pode provocar o solugo por reflexo viscero-motor. No entanto, é
mais dificil explicar por esta maneira o soluco que aparece depois duma
lesdo uro-genital, o que ndo € raro.

A etiologia do soluco é, pois, muito variada.

O soluco central pode observar-se como manifestacio funcional no
decurso de um choque emotivo, nos neuroténicos. Neles pode tomar
caricter contagioso, estando somente numa dependéncia psiquica. Como
manifestacio de uma lesdo orginica, o solu¢o € muito frequente nos
tumores cerebrais e nos da protuberincia bulbar, nas abcessos do cerebelo
e nos sindromes de hipertensio intracraniana. Surge no decurso de
a‘eccbes neurolégicas agudas, conhecendo-se a sua frequéncia em certas
epidemias de encefalite; nestes casos tem-se posto a questio da sua equi-
raléncia com certas formas da doenca de Von Economo. Pode aparecer
no decurso da tabes, de hemorragias cerebrais, e na aura da epilepsia.
Enfim, é vulgar nas intoxicacdes, tais as devidas ao dlcool. A frequéncia
também é notivel na hipoglicemia dos diabéticos, nos estados de anoxia,
nos de choque. E um factor de gravidade, que se observa muita vez nos
agonizantes. O periférico resulta principalmente da irritagdo mecinica ou
toxica do nervo frénico, e por isso se observa nas afeccdes do mediastino:
compressdes, tumores (particularmente na linfogranulomatose), e de um
modo geral em todos os processos que possam irritar, de perto ou de
longe, o frénico: afeccbes pleurais, e do pericirdio sobretudo (soluco no
caso de infarto do miocirdio). E um dos sinais de hérnia do diafragma
e de sofrimento do peritonen; mau sintoma nos sindromas oclusivos,
pancredticos e gistricos; tem-se visto em cancros do estbmago, do pén-
creas e do figado. E muito frequente no decurso de afeccbes urindrias
e genitais, ovéricas e uterinas; o que, como foi dito, é de dificil explicacio.
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O tratamento inspira-se na etiologia, particularmente pela psicote-
rapia quando se trata dos solugos passageiros dos neurot6nicos. Mas,
quando domina o quadro clinico, hi que atalhar o sintoma antes de mais,
0 que nem sempre é facil.

Sempre foram louvadas as medicacbes simples. Hennig cita Platio:
Arist6fanes, encomodado pelo solugo num discurso, promoveu dois
espirros, para o fazer passar. Entre os meios empiricos, citam-se: um
violento movimento inspiratério, a ingestdo ripida de liquido em apneia,
cs pequenos choques sobre a coluna vertebral dorsal, a constricio das
extremidades, a compressdo dos globos oculares ou a do pneumogéstrico
ou do frénico no pescoco. Outros pequenos procedimentos parece terem
favorivel accdo: a compressio da laringe, a anestesia da mucosa nasal,
a irradiacio de ondas curtas no abdémen.

A par de estas multiplas manobras, alguns medicamentos podem ser
uteis, sendo classicos a atropina (em injeccio subcutinea ou mesmo endo-
venosa), a papaverina e o piramido. Por vezes, o recurso aos hipnéticos,
e até aos narcéticos, para fazer cessar o soluco permanente.

Recentemente, o emprego do 45-60 RP (Largactyl) mostrou grande
eficicia. Também se tem empregado os derivados da quinina. Nas per-
turbacbes metabélicas, o bicartbonato de soda quando hi acidose; e a
insuflagio de gis carbonico para excitar o centro respiratério. Por vezes,
tem-se recorrido a uma acgdo periférica, tal como a infiltracio de novo-
caina no frénico.

A variedade destas terapéuticas corresponde & diversidade das causas
do soluco, mas ela mostra a sua prépria fraqueza. Em tultima anilise, a
escolha depende da gravidade do sintoma.

Esgotados os pequenos meios, as manobras classicas, utilizar-se-do
das medicagdes mais activas as menos ofensivas; os compostos de tipo
do Largactyl sdo neste ponto de vista os mais tuteis nas formas graves.
S6 se pensard numa solu¢do cirdrgica como altimo recurso.

Geralmente, dé-se &s medicacdes vulgares o tempo preciso para mos-
trarem os seus efeitos; e a simples natureza tem muita vez o cuidado de
efectuar uma cura espontinea.

SINTESES E EXCERTOS

O pneumotérax simples esponténeo

J. A. Mygrs expde um estudo muito completo, baseado em 115 casos
(Diseases of the Chest, Out. de 1954), sendo metade de eles em individuos
com idades de 20 a 24 anos, e na maioria do sexo masculino (85 % de todos
os casos); 62 eram do lado esquerdo, 42 do direito, e 9 bilaterais.

A dispneia e a dor foram muito intensas em 78 casos. O pneumotdrax
apareceu em circunstancias muito diversas; nuns individuos quando faziam
trabalho fisico intenso, ao passo que noutros surgiu quando dormiam.
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O exame radiolégico permite um diagnéstico exacto. A intensidade do
colapso foi muito variada; s6 em 34 casos o pneumotérax foi total. Houve
39 pequenos derrames, apenas 1 de importancia; 9 eram hematicos. S6 2 casos
foram graves, com pressdo positiva; as desinflacgdes poucas vezes foram
necessarias.

A tuberculose desempenha pequeno papel etiolgico: apenas 3 doentes
apresentaram ulteriormente tuberculose pulmonar dagaosticavel.

Em 30 por cento dos casos houve recidivas. Em tais casos, pode haver
vantagem em intervir, praticando uma pequena irritagdo da pleura, para a
engrossar.

Os derrames liquidos devem evacuar-se, se ndo se reabsorvem num prazo
de alguns dias, para se evitar assim a produgdo de depésitos fibrinosos. Nos
casos de hemotérax espontineo,pode ser preciso fazer a laqueagdo dum vaso.

Os individuos que apresentaram pneumotérax espontineo, sobretudo reci-
divamente, ou em que a radiografia mostrou imagens pulmonares gquisticas,
devem evitar as grandes altitudes.

Sobre quimioterapia da meningite tuberculosa

P, Denis & J. HaLLET, depois de um resumo das opinides emitidas a
este respeito, apresentam 38 observagbes pessoais, de criancas com idades
de 6 meses a 12 anos, que submeteram a tratamento combinado de estrepto-
micina, PAS e isoniazida. Observaram a cura em 33, tendo falecido 5; dois
dos sobreviventes ficaram com graves perturbagdes psicomotoras. Formularam
a impressdo de que a isoniazida é, de todas aquelas drogas, a mais eficiente,
sendo de esperar que com o seu largo emprego se consiga obter a cura em
todos os casos, salvo nas criangas de tenra idade com processo ja avangado,
cujo prognéstico ¢ sempre reservado. (Acta Paediafrica Belgica, N.” 3 de 1954).

Perturbagdes devidas as lombrigas intestinais

Estudo baseado na observagdo de 200 criangas portadoras de ascaris
lumbricéides; em grande maioria de idade pré-escolar, e em mais de metade
com menos de 4 anos. O autor, G. MERRRILL, verificou o seguinte: 82 néo
apresentaram qualquer perturbacdo; 44 queixavam-se de dores abdominais;
em 34 houve diminui¢do do apetite; 27 sofreram de agitagdo nocturna; 18 tive-
ram vomitos com frequéncia; alguns outros sintomas sem importincia foram
notados. Indagagdo especial incidiu sobre as convulsdes, que ofereceram 17 de
essas criangas, mas apurou que ja as padeciam antes de serem parasitadas,
e viu-se que continuavam com os acessos coavulsivos depois do intestino ser
limpo de vermes; s6 em 2 de essas criancas foi estabelecida a relagdo entre
a escaridiose e as convulsdes, (American J. of Diseases of Children, Set.
de 1954).

A dose 6ptima de morfina

Por um estudo estatistico de comparagio entre os efeitos das doses de
10 e de 15 mg, L. LasagNa & H. BEecHER verificiram que a ac¢do sedativa
se manifestava semelhantemente com qualquer dessas doses. Ora, como com
a dose mais alta se observam ja algumas perturbagg¢Ges, particularmente dimi-
nui¢do do numero de movimentos respiratérios, sobretudo nos individuos
saudaveis que se sujeitaram a essa experiéncia, ndo ha interesse em empregar
dose superior a de 10 mg (J. American Med. Ass., 18-1x-1954).
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Julio Dantas e a Medicina

Na galeria dos evadidos da Medicina, o nome de Jalio Dantas
ficari como um dos mais notiveis, nio s6 pela categoria de eminente
escritor, mas pelos reflexos da sua educacio médica em muito da sua
obra literaria. Essa influéncia definiu-a excelentemente, nas palavras
magnificas que intercalou no brinde de agradecimento do banquete que
2 Universidade de Coimbra lhe oferecen por ocasido do doutoramento
«honoris causa» na Faculdade de Letras. Reproduzimos a passagem, que
merece pelo significado do conceito e beleza da expressio, ser lida por
todos os médicos:

E a Medicina? Madona do manto amarelo, virgem forle, taciturna
e melancélica, consoladora sublime de todas as dores, ndo me esquego,
nesta hora de jibilo, do muito que como escritor te devi. Ensinaste-me
a observar a vida, a conbecer o sofrimento, a perscrutar a alma bumana;
puseste-me em contacto com os grandes problemas morais, sociais e filo-
Sdficos; aprendi contigo a dar valor & existéncia, mérito a abnegagao,
sentido cvistdo a fraternidade universal dos homens. Tu me disseste que
para além de todas as misérias hi uma esperanca; para além de todas
as doves, uma fé: para além de toda a treva, uma luz. Deixei-me conduzir
pela tua mao, percorri os caminhos da amargura; onde wvi lagrimas,
semeei rosas; e foi com a alma purificada que vim, jovem escolar de
Asclepiades, sacrificar no templo branco de Apolo. Se esta pedra do men
anel nio fosse uma safira, desejaria que ela tivesse sido um topdzio. E a
vida estava entdo certa. Mas, como seria possivel, Madona velada, se eu
mal passei, como uma sombra, junto das colunas do ten portico, tio
vagamente, tdo obscuramente, que ninguém reparou em mim?

(*) O artigo que no ultimo niimero publiquei na «Secgdo Profissional»
exige uma correc¢do. Escrevi, referindo-me 4 situagio dos médicos chamados
agora a servigo nos Postos da Federacdo: — «N&o me parece que a diferenca
de garantias entre os que tém contrato e os que o ndo tém seja muito grande,
pois uns e outros podem ser dispensados de servir a institui¢do, sem necessi-
dade de expulsdo por processo disciplinars, Ora a verdade é que os que tém
contrato s6 podem ser expulsos mediante processo disciplinar, de cuja decisdo
ha recurso, ao passo que os assalariados podem ser dispensados sem outra
explicagdo que nio seja a de ndo precisarem de eles. Para os contratados ndo
enxergo forma de os dispensar sem ser por extingdo dos lugares, ocorréncia
que ndo é licito prever. Gostosamente rectifico a inexacta opinido.

A A G
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TRABALHOS APRESENTADOS A REUNIGES MEDICAS. — Na Sociedade das
Ciéncias Médicas: Adenoma brénguico, purpura trombopénica, por Vasco
Ribeiro Santos; Aspectos dermatolégicos da policitemia essencial, por Caeiro
Carrasco; Um caso de Hodgkin infantil por M." de Lourdes Levy; Acaldsia
da cardia, ictericia obstrutiva, por Filipe da Costa. Na Sociedade Médica
dos Hospitais Civis: O tratamento da tuberculose pulmonar nos iltimos cinco
anos visto através da experiéncia do Servico de Tisiologia dos H. C. L., por
Mario de Alenquer; Um estranho caso de histeria, por Diogo Furtado. Na
Sociedade P. de Medicina Interna: Hemoglobinas anormais, por Carlos Trin-
cdo; Experiéncias da electrofonese do soro e do liquido cefalorraquidiano em
doengas do sistema nervoso, por Diogo Furtado e Guilherme Janz; Terapéu-
tica psico-somatica convergente, psicoterapia-acetilcolina (choque wvegetativo)
na hipertensdo arterial, por Amilcar Moura. Na Sociedade P. de Pediatria:
Modernas exigéncias do Servico de Pediatria, por Victor Fontes; Conceitos
actuais de hospitalizacdo em pediatria, por Silva Nunes; A propésito de um
caso de higroma sub-dural, por Nunes da Costa; Kalazar autéctone do Porto
(2.* observagdo), por Fonseca e Castro; O problema da cortisonaterapia em
reumatologia, por Luis de Pap; Recidivas reumaticas ap6s valvulotomia mitral,
por Arsénio Cordeiro; Reumatismo e coreia como causas das lesGes wvalvu-
lares em criancas, por Madeira Pinto. Na Sociedade P. de Radiologia Médica:
Ventilagdo selectiva, por Aleu Saldanha; Estado actual da colecistometria,
por Carlos Santos. Nas Reunides da Faculdade de Medicina do Porfo: Duas
observacées de raro desvio metabédlico, por E. Cérte-Real; Anastomoses tra-
queais e brénquicas. por Esteves Pinto, Salvador Jr., Giesteira de Almeida e
José Tavares; Acerca da apoplexia pituitaria, por Ferraz Junior e Carlos A. da
Rocha; Tendéncias modernas em anestesia, por Jilio Costa; A irrigacdo da
abébada palatina no céo, por Abel Tavares; UIm caso de seasibilizacdo rara
pés-tranfusional, por Eugénio Cérte-Real e Amandio Sampaio Tavares; Granu-
loblastoma gastrico em metamorfose cancerosa, por Daniel Serrdo; Modifi-
cagdes electrocardiograficas provocadas pelos desvios térmicos, por Bra-
ganga Tender, Bartolo do Vale Pereira e Amarante Janior; Um caso de hepa-
tectomia esquerda por hemangioma, por Bartolo do Vale Pereira; Espleno-
portografia, por Joaquim Bastos e Casimiro de Azevedo; Acusagio de aten-
tado ao pudor num caso de vulvo-vaginite diftérica, por Carlos Lopes e
Oliveira Barros; A prova de Schwachman na clinica pediatrica, por Barbeitos
de Sousa; Salicilatos e amino-acidiria, por Sobrinho Simées e Pinto de Barros;
Técnica da torocoplastia extra-musculo-periéstica com chumago de Polystan
sem fibrose, por Esteves Pinto; Hemangioma cavernoso do ileon em trans-
formagdo cistéide, por J. Gil da Costa; Pancreatite aguda experimental, bile
e sais biliares, por Giesteira de Almeida; Meningites tuberculosas em crian-
¢as vacinadas com B.C.G., por Fonseca e Castro e Cidrais Rodrigues; Influén-
cia do amobarbital sobre a resposta motora gastrica & estimulagdo eléctrica
do vago, por Malafaia Baptista, Afonso Guimardes, José Garrett e W.
Osswald; Caracteristicas sexuais dos niicleos celulares, por Amandio Sampaio
Tavares; Reparagio das perdas de substancia da abébada craniana com placa
de Polytene, por F. Prata de Lima; As vias ciriirgicas de acesso ao mal de
Pott, por A. Ferreira Alves; Tiosemicarbazonas e concentra¢des hematicas
de acido p-amino-salicilico, por José Garrett, W. Osswald e Amandio S.
Tavares; Algumas aplicagdes praticas da electroforese em papel, por Daniel
Serrdo; Estudo das reacgdes provocadas no cdo pela hipotermia, por Bartolo
de Vale Pereira, Braganca Tender e Amarante Junior; Aspectos pouco fre-
quentes da insuficiéncia ante-hipofisdria, por Emidio Ribeiro e Ana M."* de
Mesquita; Suprarrenalectomia e ovariectomia nas mestastases do cancro do
seio, por Joaquim Bastos, Manuel Hargreaves e Casimiro de Azevedo; A reac-
¢do da imobilizacdo treponémica de Nelson, por Aureliano da Fonseca; Sobre
o daignéstico histolégico das micoses, por J. Gil da Gosta; Dedugdo de causas
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de morte especificas da mortalidade geral, por J. da Costa Maia; Acerca dos
vasos da retina, por Silva Pinto; Osteoartropatia de Pierre Marie num caso
de Hodgkin pulmonar, por Ferraz Junior e Cerqueira Magro. Na Sociedade
P. de Nutricao: Alimentagio e proteinas, por Luis de Aguiar. Nas Quinzenas
dos Hospitais da Universidade de Coimbra: Conjuntivoma invasor, por Prado
¢ Castro. Na Sociedade P. de Neurologia e Psiquiatria: Psicoses da hidrazida
do acido isonicotinico, por Fragoso Mendes; A propésito da mielografia, por
J. Gama Imaginario; A aguisigdo de forma no grafismo infantil, por Jodo dos
Santos e Cecilia Menano. Na Reunido dos psiquiatras do Norte: Diagadstico
diferencial da neurastenia, por Azevedo Fernandes, Na Sociedade P. de Hidro-
logia Médica: Teogonias aquaticas, hidrologia e mitologia — lendas, crendices
e supersti¢des, por Costa Sacadura; Sobre o valor dos métodos de analise da
radioactividade das Aguas minerais, por Francisco Nazaré; O presente e o
futuro da fisioterapia das nossas estdncias termais, por Albano Ramos. Na
Sociedade P. de Estomatologia: Subsidios para a terminologia estomatologica,
e Protese total bi-maxilar, por Ferreira da Costa; Simposio sobre anestesia
por infiltragdo, por Assis Camilo, H. Ferreira da Costa, Bagdo Leal, José
Dias e T. Martins Prata.

INTERCAMBIO. — Sobre o estudo radiolégico das vias biliares, confe-
réncias na Faculdade de Coimbra pelos Profs. Teschendorf e Carlos Santos.
Na Soc. Méd. dos Hospitais Clvis, do Dr. D. Hurxthal sobre adenomas pitui-
tarios. Na Soc. P. de Estomatologia, do Dr. Polus sobre protese total e par-
cial, e do Prof. Brabant sobre progressos em patologia dentaria. No Instituto
de Medicina Tropical, o Dr. Gamham fez trés licdes sobre malariologia. Na
Faculdade de Medicina do Porto, o Prof. Orbaneja falou sobre lupus erite-
matoso. Nas trés Faculdades de Medicina, o Prof. Carlos Chagas Filho deu
conferéncias sobre temas de fisico-quimica biolégica. Promovida pela Soc, P.
de Otorrinolaringologia e Broncoeséfagoscopia, realizou-se uma Semana Otolé-
gica, com li¢cdes pelos Profs. T. Cawthorne e F, Antoni-Candela. Na Socie-
dade P. de Cardiologia, li¢do do Prof. W. Strand sobre doeng¢a coronaria,

ConrerENcias. — No Instituto de Oncologia: Métodos especiais de ali-
menta¢do, por Luis de Aguiar; .Dosagem em ultrasonoterapia, por J. Trans-
montano. No Hospital do Ultramar: Perfura¢io ganglionar no decurso da
infecgdo primaria tuberculosa, por Iglésias de Oliveira: Sobre abcesso ence-
falico otogénico, por A. Sant'Ana Leite. Na Faculdade de Farmécia do Porto:
Medicina e farmacia, por Luis de Pina. Na Liga Universitaria Catélica do
Porto: O certificado pré-nupcial, por Pimentel das Neces.

Jimenez Diaz. — Com grande solenidade, a Faculdade de Medicina do
Porto doutorou ¢honoris causa» o reputado cientista médico espanhol.

DouTtoraMENTOS AcaDEMICOS. — Em Coimbra, do Dr. Armando A, M.
Simdes de Carvalho, com a dissertacdo: Contribuicdo para o estudo da cir-
culacdo remal. Em Lisboa, dos Drs. Humberto da Silva Nunes, Artur de
Oliveira, José Andresen Leitdo e Tomé George Vilar; as dissertacdes eram,
respectivamente — Contribui¢do para o estudo da respiracdo fetal, Pericar-
dite constritiva experimental, Metabolismo da histamina, A perfuragdo dos
ganglios tuberculosos para a &rvore traqueo-brénquica.

NECROLOGIA. — Respectivamente, em Alcobaca e Alcoutim, os nossos
prezados assinantes e considerados clinicos, médicos municipais, Drs. Anténio
J. de Almeida e Sousa, e Jodo Francisco Dias. Em Beja, o antigo médico
municipal Dr, Jodo R. da Costa Palma, Em Setubal, o distinto clinico Dr. Al-
varo Gomes. Em Almada, o mmédico da Misericérdia Dr. Augusto Eduardo
de Carvalho. E os médicos do Exército reformados, Drs. Anténio Roc
Manso, Anténio Sarmento de Macedo e Augusto de ‘Oliveira e Sousa.
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