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PATOLOGIA DA PERMEABILIDADE (1)

POR,

J. H. Cascio DE ANCIAES

Professor agregado e assistente da 2. Clinica Médica
da Faculdade de Medicina de Lisboa

Resultou da orientagdo, sobretudo celular, do estudo da pato-
logia e da metédica morfolégica em que se assentaram as suas
bases teéricas, na opinido de R&ssLE, que ndo se estudaram sufi~
cientemente, ou ndo se reconheceram sendo muito tarde, feno-
menos que traduzem uma patologia sem base celular, sem ex-
pressdo morfoldgica celular e que consistem em perturbagoes das
trocas entre o sangue e os tecidos, entre os capilares e as células,
que interessam, emfim, ao movimento, ao transporte intersticial
de humores por rotura da barreira capilar. Estes fenémenos di-
zem respeito a uma patologia que EppINGER instituiu em sistema,
«a patologia da permeabilidade». Embora sejam de muito velha
data as observagbes andtomo-patolégicas que verificaram altera-
¢oes dependentes desta patologia da permeabilidade, a esta ndo
foi dado valor sendo nos ultimos anos; a significagdo déstes as-
pectos ndo foi interpretada sendo pelos seus efeitos secundérios,
documentados, morfologicamente, pelas alteragdes celulares de-
monstrdveis nos cortes tratados pela técnica histolégica e cura-
dos. A patologia celular servia de base as interpretagdes e a ra-

(1) Ligdes realizadas no «Curso de aperfeigoamento», da Faculdade de
Medicina de Lisboa, em 27 e 29 de Abril de 1938,
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z8o determinante dessas alteragdes celulares que ndo era mais
do que a alterada permeabilidade capilar, conduzindo a patolé-
gicas condigoes de vida dos tecidos, permanecia ignorada.

Né@o podiam ter passado despercebidos a VircHow tais as-
pectos, aspectos de inundagdo intersticial dos tecidos por liquido
anormal, e assim, j4 em 1852, VircHow, ao falar da inflamagdo
muscular e referindo-se, particularmente, ao miocéardio, distingue
trés espécies de inflamagdo: a exsudagdo 4 superficie do 6rgao,
a exsudagdo nas células do parénquima ou tumefacgdo turva e a
exsudag¢do no tecido intersticial e jia para VircHow esta exsuda-
¢d0 era o liquido nutritivo, séro, modificado qualitativa ou quan-
titativamente. Estabelecia-se, assim, o conceito da inflamagéo
serosa, mais tarde, de novo, tratado por SamueL (1880), que de-
signava por inflamagdo serosa a mais leve forma, o tempo inicial
da inflamagao, ligando jd4 a.sua produgdo a alteragdo da parede
vascular. Mais tarde, Connem (1882) fala «de inflamagdes com
exsudado seroso ou inflamagdo serosa» no exantema da escarla-
tina por alteragdo molecular da parede vascular e descreve, jd
nessa época, inflamagdo serosa no figado como uma deposigio de
exsudado nas malhas do tecido intersticial.

NeeLsen, em 1894, ocupa-se da inflamagdo serosa, sem con-
tudo empregar esta expressdo e atribue-a a alteragdes da permea-
bilidade da parede dos vasos.

Troma fala também de inflamagdo serosa e opGe depois os
edemas mecénicos, hidrémicos, ao exsudado da inflamagdo se-
rosa. Outros autores se ocupam, sucessivamente, da penetragdo
no tecido intersticial do liquido saido dos vasos, com a designa-
¢do ora de inflamag¢do serosa, ora de edema inflamatério, e
ScuwaLBE vem a falar, jd4 em 1911, na possibilidade de organiza-
¢do conectiva do exsudado, da sua transformagdo em tecido con-
juntivo, Vemos, pois, que sfo hd muito conhecidos estados de
exsudagdo atribuidos a modificagoes das paredes dos vasos, mo-
dificagoes consideradas ja de natureza funcional, como as que
dizem respeito a formagdo dos exsudados serosos nas cavida-
des.:Se a esta exsudagdo serosa se ligou valor patogénico,
como sucedeu na formaglo dos exsudados pleuriticos, pericardi-
cos e peritoniais, ndo sucedeu o mesmo quanto aos 6rgaos inter-
nos onde‘a intervengdo ‘da inflamagdo ‘serosa, a-pesar-de conhe-
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cida esta, ndo foi conferido valor patolégico, se bem que, ja pela
época de VircHow, o clinico FrericH atribuisse valor patogenético
a inflamagdo serosa do figado.

RossLE que, em 1930, chamou de novo a atengdo para a in-
flamagdo serosa, dando-lhe valor na patologia dos 6rgédos inter-
nos, inicialmente no figado, mostra-a, desde entdo, numa série
de trabalhos, como elemento primdrio, com valor patogenético, de
que as lesdes parenquimatosas nido sdo mais do que conseqiién-
cia. A seguir, EpPINGER e a sua escola de trabalhadores (FavrtiT-
scHEK, Kaunitz, PorpEr), e também Fanr e NoNNENBRUCH juntam
novos elementos de estudo em torno da inflamagdo serosa, ele-
mentos para a constituigdo de uma patologia da permeabilidade,
que retne hoje jd, factos incontroversos e ndo sé concepgdes
tedricas, que justificam a criagdo de um novo sistema patolégico
merecedor de ser exposto.

Segundo o grau de permeabilidade das paredes capilares,
assim temos a considerar a produ¢do de transudagao, de exsuda-
¢d0 e de emigragdo. Sdo os fenémenos de exsudagdo e emigragdo
que mais interessam a patologia da permeabilidade, a inflamagao
serosa.

Interessa-nos, em primeiro lugar, saber como decorrem nor-
malmente os fendmenos de permeabilidade ao nivel da parede
dos capilares sanguineos e linfdticos. A circulagdo sanguinea cons-
titue um sistema fechado e, da mesma forma, constitue a cir-
culagdo capilar linfética outro sistema fechado que ndo comunica
directamente com os espagos tissulares. Estes sdo banhados pelo
liquido intersticial que estabelece comunicagdo com os dois sis-
temas fechados através das respectivas membranas. Ha, pois,
trés ambientes liquidos entre os quais se realizam trocas que sdo
condicionadas por varios factores. Na porgdo arterial a difusdo
faz-se no sentido do sangue para os tecidos emquanto que na por-
¢do venosa a dgua, sais e residuos a expelir passam dos tecidos
para o sangue. Este diferente sentido das trocas é determinado
por factores quimicos e fisicos. O ramo arterial tem uma sec¢do
menor do que o venoso e a pressdo € também néle maior e €
esta pressdo de filtragdo que ai orienta o sentido da difusdo. A
for¢a que determina a absorpg¢do no ramo venoso é a pressdo
oncotica exercida pelos albuminéides do plasma, contidos nos ca-
pilares. Esta pressdo, segundo mostrou ScHADE, é menor no co-
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mégo dos capilares, isto é, na sua porg¢do arterial, do que na sua
porg¢do venosa, o que provavelmente provém néo s6 da diminui-
¢do da férga hidrostdtica ao nivel dos capilares venosos, como
ainda da saturagdo do sangue déstes capilares pelo CO?, pois ve-
rifica-se que a baixa da pressfo de filtragdo e o aumento da aci-
dez no sangue capilar favorece a acgdo da pressdo oncética e,
portanto, a inversdo do sentido da didlise.

Porém, ndo s6 estas razdes influem na permeabilidade capi-
lar, mas também o estado coloidal da membrana que, neste caso,
é o endotélio capilar e, ainda, forgas electrostdticas, diferengas
de potencial entre os tecidos, o sangue, a membrana e as maté-
rias a transportar. Normalmente os capilares ndo sdo permedveis
a albumina, como mostrou Freunxp, mas experimentalmente a
permeabilidade modifica-se no sentido da passagem das albumi-
nas, por exemplo, pela ac¢do do calor, e de certos tdéxicos. A
pressdo hidrostdtica do sangue circulante nos capilares, a dife-
renga de tensdo osmoética entre o sangue e o liquido intersticial
e os potenciais eléctricos dos elementos em j6go, actuam sobre
o transporte do ramo capilar arterial do sangue para o liquido
intersticial. A entrada no ramo capilar venoso dos produtos de
proveniéncia celular ou do liquido intersticial, faz-se a custa da
difusdo que € favorecida pela pressio oncodtica, que intervém, so-
bretudo, na reabsorpg¢do da dgua, e ainda a custa da mesma in-
fluéncia de potencial dos materiais a transportar e das condigdes
de viscosidade do plasma sanguineo (SCHADE).

A fungo do sistema linfatico é exactamente a de desembara-
¢ar o liquido intersticial de substdncias que ndo podem ser con-
duzidas através do sistema capilar venoso, como substincias
albuminoides ou outras substdncias nocivas anormalmente intro.
duzidas no tecido intersticial. Esta fun¢do purificadora para o
tecido intersticial, quanto a presenga de albuminas anormais, ¢é
verificada por experiéncias que mostram a existéncia, dentro de
poucos minutos, no canal tordcico, de albuminas do sbro ou
outras injectadas por via subcutdnea (LeEwis, FieLp e DRINKER).
Da mesma forma, se se injectam substincias corantes que tém
uma molécula de dimensGes aproximadas das da molécula das
proteinas do sangue, embora a substincia seja injectada no tecido
intersticial por forma a ficar igualmente em contacto com as pa-
redes dos capilares linfdticos e sanguineos, a substincia corante,
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nessas condigdes, € exclusivamente transportada através dos ca-
pilares linfaticos e ndo sanguineos.

Com respeito a riqueza albumindide dos trés ambientes em
questdo, podemos ter indicagbes certas quanto ao sangue cuja
percentagem de albuminas pode dosear-se directamente e sabe-
mos ser qudsi constante no individuo normal. Na linfa, a per-
centagem de albumindides € varidvel e podemos supor que as
albuminas ai existentes provém do sangue, porque sdo as mes-
mas do sangue. Com respeito ao liquido intersticial, temos razdo
para pensar que normalmente nio tem albumindides ou quési os
ndo tem, como sucede aos liquidos dos espagos subaracnoideos e
dos ventriculos. Se bem que raros autores (DriNkErR e FIELD)
pensem que fisiologicamente as membranas dos capilares arte-
riais sdo permedveis as albuminas do sangue, essa conclusido
ndo estd suficientemente fundamentada e a permeabilidade as
albuminas, a realizar-se, serd dentro de limites muito escassos.
Um facto banal apoia a afirmagdo da pobreza albumindide do
tecido intersticial. Se se injecta uma solugdo aquosa debaixo da
pele, a dgua permanece sem albumina até ao fim da sua reab-
psor¢do. A passagem da albumina através das paredes dos capi-
lares, a realizar-se normalmente, viria prejudicar os fenémenos
de reabsorpg¢do ao nivel dos capilares venosos, por alteragdo da
pressdo oncética que ai regula essa mesma reabsorpgdo, pois
oporia a pressdo oncética dos albumindides do plasma a pressdo
oncdtica da albumina intersticial. -

Sao fundamentais as experiéncias de Lanpis, KrogH e Tur-
NER, sObre a permeabilidade capilar. Elas estabelecem que a per-
meabilidade € influenciada pela pressdo hidrostética do sangue e
tinha-se verificado, nos membros em que se determinava estase
venosa, um aumento de volume causado pela entrada, nos tecidos,
de liquido saido dos vasos. Lanpis pdde mostrar a passagem de
albumina, mercé da estase, fazendo a comparagdo entre os glé-
bulos e a albumina do s6ro no sangue do membro estagnado e
do membro livre. Assim, pdde verificar que a uma pressdo de
80 mm. de Hg no brago, durante trinta minutos, cada 100 cc. de
sangue dava saida a 19,5 cc. de liquido em que participava a al-
bumina na percentagem de 1,5 9. A percentagem de albumina
para uma pressdo inferior, de 60 mm. de Hg, era de 0,3 %.
Devemos reconhecer que aqui ndo hd a considerar exclusivamente
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o factor mecdnico, porque a estase venosa conduz a insuficiente
hematose que pode influir na permeabilidade capilar.

Outro argumento em favor da auséncia de quantidades apre-
cidveis de albuminas no liquido intersticial é o que resulta das
experiéncias de EppiNGER realizadas com Vinarol, substdncia com
elevado péso molecular e alta viscosidade que, injectada no san-
gue, determina uma elevada pressao oncética no sistema capilar,
a qual provoca secundariamente uma exagerada reabsorpg¢do do
liquido intersticial. Dd-se, de-facto, com a injec¢do do Vinarol, um
aumento da quantidade de sangue circulante, pelo acréscimo da
massa sanguinea, com o liquido intersticial reabsorvido, mas, ao
mesmo tempo, hd uma forte diluigdo do plasma com diminui¢do
da concentragdo em albumina, a qual chega a ficar em concen-
tragdo inferior a da linfa, verificada em fistula do canal tordcico
estabelecida sirultineamente. O sangue € diluido nesta experién-
.cia pela adig@o de 30 a 40 cc. de liquido intersticial por cada 100 cc.
de sangue e verifica-se que éste liquido ndo trouxe albumina.

Podemos concluir que os capilares sdo normalmente imper-
meaveis a albumina, que o liquido intersticial é normalmente
muito pobre de albumina e que a pouca albumina que se possa
filtrar para o liquido intersticial € drenada pelos capilares linfati-
cos. A pobreza do liquido intersticial em albumindides é, de res-
to, uma condig¢do necessdria a reabsorpgdo dos cristaldides. A pre-
senga de albumina no liquido intersticial aumenta a sua pressdo
oncdtica, prejudica o transporte de dgua e necessariamente dos
cristaloides e produtos da actividade celular dissolvidos, a expe-
lir pelo ramo venoso dos capilares. O conhecimento déste facto,
associado ao, conhecimento que temos da rdpida drenagem das
albuminas introduzidas no liquido intersticial, mercé da corrente
linfdtica, levam-nos a aceitar que a circulagdo linfdtica exerce
exactamente a fungdo especifica de libertar o liquido intersticial
da presenga de albuminas, que ai ndo devem estar porque sdo
nocivas a vida celular, dadas as perturbagGes que trazem as con-
digoes de transporte entre o sangue e as células.

As forgas eléctricas, jd o dissemos, desempenham também um
papel importante nas trocas entre os ambientes. Se procurarmos
diferencas de potencial entre a dgua e vdrios elementos tissulares,
encontramos efectivamente diferengas electrostdticas de poten-
cial (KeLLer). O sangue e o tecido conjuntivo sdo electronega-
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tivos em relagdo a dgua, como o parénquima e a linfa, sdo
electropositivos. Experiéncias complementares comprovam estas
verificagbes. Assim, a injecgdo de substdncias corantes mostra-nos
que estas se fixam nos elementos de carga eléctrica oposta. Por
exemplo, a fluoresceina, electropositiva, permanece muitas horas
no sangue sem se fixar nos tecidos, ao passo que a tripaflavina,
electronegativa, fixa-se ao anédio que ¢, neste caso, o parénquima
celular e ndo se fixa ao sangue. E legitimo aceitar que outros
materiais a transportar entre estes ambientes sejam também
orientados pela relagdo entre as suas cargas eléctricas e a dos
tecidos.

Vemos que no organismo os elementos electropositivos, como
o Na, o Cl, o Ca dissociado, o Br e muitos aminodcidos, se en-
contram no sangue que figura como catédio, emquanto os ele-
mentos electronegativos, como o K, PO¥, a¢tcar, sulfatos, etc.,
se fixam ao anddio, nestes casos os tecidos.

Evidentemente, os fendémenos eléctricos ndo decorrem, com
respeito a fixagdo dos elementos, conforme esta simplicidade
esquemadtica, porque outros factores biolégicos intervém também
na orientagdo do transporte déstes elementos. A contar, temos,
ainda, o potencial da prépria membrana capilar. Se atendermos
as cargas eléctricas, as albuminas, que sdo electronegativas, de-
vem ser atraidas para a corrente linfdtica, de preferéncia a cor-
rente sanguinea, porque a linfa € electropositiva em relagdo ao
sOro sanguineo.

Sao estas as habituais condigoes e forgas que regulam a per-
meabilidade entre os trés ambientes fechados a que nos referimos.

O estudo da patologia da permeabilidade estd ligado ao es-
tudo de quadros clinicos e experimentais em que a perturbagdo
da permeabilidade intervém como elemento fundamental e pri-
mdrio e que sdo certos estados de choque e de intoxicagdo, em
particular o choque histaminico e as intoxicacées alimentares.

A injecgdo de doses elevadas de histamina produz um quadro
sintomadtico de choque cuja andlise mostra a intervengdo de uma
alterada permeabilidade.

Como nos outros estados de colapso, os sintomas dominantes
sdo: o diminuido afluxo de sangue ao coragdo, com diminuigdo
da quantidade de sangue circulante, do volume minuto, a baixa
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de pressdo na auricula direita e a redugdo do tamanho do cora-
¢d0, comprovavel pelo exame clinico. Pensam Pick e MAUTNER
na intervengdo de um mecanismo regulador ao nivel do figado,
que impede a livre saida do sangue venoso do territério esplan-
cnico, mercé da contrac¢do de um sistema muscular préprio na
embocadura da veia hepatica, funcionando como um esfincter e
de maneira valvular. Que a veia hepdtica € levada a um estado
de qudsi total oclusdo pela ac¢do da histamina mostram-nos ex-
periéncias de Baer e RossLer e de Porper. No colapso histami-
nico notamos, ainda com respeito ao sangue, alteragdes que con-
sistem numa concentragdo maior do sangue em hemoglobina e
eritrocitos, cujos valores podem subir a 3o ou 50 % dos valores
iniciais e que pode demorar, nos colapsos graves, para la de vinte .
e quatro horas. Nesta redugdo de massa e aumento de concentra-
¢80 do sangue intervém uma alteragdo de permeabilidade da
parede capilar que permite a saida do plasma do sangue para os
intersticios, O primeiro facto que nos leva a concluir que a re-
dugde da massa do sangue e o aumento da concentragdo em glo-
bulos ndo sdo conseqiiéncia de uma saida de dgua do sangue, mas
sim do plasma, ¢ que esta concentragdo globular nio se acom-
panha de aumento de concentragdo em albumina como acontece-
ria se a perda fosse exclusivamente aquosa.

Este aumento de permeabilidade pode ser explicado ou por
alterag¢do essencial, primdria, da permeabilidade do endotélio dos
capilares ou como conseqiiéncia da estase criada pelo mecanismo
descrito por Pick e MAUTNER, a qual aumentaria necessariamente
a pressdo hidrostatica nos capilares a montante, o que ja sabe-
mos, pelas experiéncias de Lanpis, que arrasta alteragdo da nor-
mal permeabilidade dos endotélios capilares. Por qualquer das
razdes, ou pelas duas, simultineamente, verifica-se, sem duvida,
que -a intoxicagdo histaminica, o choque histaminico, tem como
elemento essencial o aumento da permeabilidade para o plasma.
Ao mesmo tempo, pesquisas feitas sdbre a linfa no choque hista-
minico mostram o aumento da linfa no canal tordcico (DALE e
LaipbLow), que pode ir a trés vezes o normal, fluxo que se acom-
panha de uma maior concentra¢do da linfa em albumina. Note-
mos que éste aumento de albumina na linfa se encontra também
experimentalmente na laqueagdo das veias hepaticas e que, por-
tanto, éle pode acompanhar tanto o mecanismo de Pick e Mavu-
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TNER, como depender da lesdo capilar essencial, primdria, sem
estase, sem aumeato da pressdo de filtragdo. Devemos aceitar
que além desta ac¢do, puramente mecdnica, a histamina exerce
ac¢do directa sdbre a permeabilidade dos vasos.

Esta aumentada permeabilidade dos endotélios capilares con-
duz a alteragbes importantes na difusdo dos gases, o que se tra-
duz ao nivel do pulméio por um estado descrito por BRAUER com
a designa¢do de «pneumonose», isto é, uma perturbagao da difu-
sio do oxigénio que ndo permite uma arterializagdo perfeita do
sangue e esta pneumonose estd em relagdo com perturbagGes das
paredes dos capilares do pulmao, onde observdamos tumefacgdo
dos endotélios das paredes e exsudagdo. que leva a produgdo do
edema pulmonar (RtoHL), ndo s6 nos alvéolos como, além disso,
edema acumulado entre os endotélios capilares e o epitélio al-
veolar. A alteragdo da difusdo gasosa nio se verifica, inicamente,
ao nivel do pulmio e o estudo das difusGes gasosas no tecido
muscular durante o choque histaminico mostra que estas sdo
também ai profundamente perturbadas. O musculo do animal
anestesiado deixa de reagir ao estimulo eléctrico logo que se es-
tabelece a hipotensdo do choque histaminico e ndo pode pensar-se
que esta aboligdo de reac¢do contrdctil do musculo seja devida
s6 a diminui¢do da circulagdo, do volume minuto, pois que nem
com a laqueagdo da artéria ou da veia femural, nem mesmo com
a laqueagdo da veia cava superior e até com a administragdo si-
multinea de uma mistura gasosa s6 com 10 %p de oxigénio, isto
¢, com estado hipoxémico experimental, se obtém tais conse-
qiiéncias.

A elevada acumulagdo de dcido ldctico no tecido muscular
durante o choque histaminico, sobretudo se durante éste se exe-
cuta trabalho muscular, e o conhecimento que temos de que a di-
fusdo do oxigénio € condi¢do necessdria para a resintese e remo-
¢d30 dos produtos de desintegragdo provenientes da contracg¢do
muscular, explicam-nos por que é que os elementos musculares
sdo prejudicados no choque histaminico. De-facto, as perturbagoes
da oxigenag¢do, da difusdo do oxigénio, nos tecidos, s3o mais in-
tensas no choque histaminico do que com a proépria laqueagdo
dos vasos.

A estas perturbagdes da difusdo gasosa juntam-se as alte-
ragdes do mecanismo de irrigagdo designado por «capilarizagdon.
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Esquematicamente, a difusdo do oxigénio faz-se em térno dos ca-
pilares, constituindo um cilindro de difusdo cuja tensao vai dimi-
nuindo do centro ocupado pelo capilar para a periferia, até um
ultimo circulo de difusdo para além do qual a tensdo do gés ¢é
nula.

Numa secgdo de feixes musculares com os seus capilares
proprios, s6 uma reduzida por¢do pode ndo receber directamente
o oxigénio difundido dos capilares, o que ndo tendo importincia
em repouso a tem seguramente em trabalho, acumulando-se
nessas porgoes, produtos da fase anoxibiética, grandes quantida-
des de dcido ldctico, que arrastam o esgotamento da actividade
muscular dessas zonas. Verifica-se que nestes casos, de zonas
desprovidas da necessdria capilarizagdo, esta se estabelece pela
formagdo de novos capilares, isto €, de novos cilindros pericapi-
lares de oxigenagio. E a éste mecanismo que se chama «capila-
rizagdon. Ele tem tanto interésse em relagdo aos feixes muscula-
res, como em relagdo a outros tecidos parenquimatosos, de orgaos
internos, onde o mesmo esquema pode aplicar-se. Outro elemento
intervém como perturbador da capilarizagdo que € a «distancia-
¢do», ou seja o afastamento dos feixes musculares dos capilares
que os irrigam pela infiltragdo de liquido entre os feixes muscula-
res e os capilares.

Ora, nos casos de choque histaminico, a exsudag@o pericapilar
cerca os endotélios de uma zona de plasma que isola os capilares
e impede as trocas gasosas e que exerce efeito de distanciagao,
funcionando no sentido de excluir do campo da capilarizagdo uma
extensdo maior ou menor de tecidos ou de restringir o raio do
circulo de difusdo do oxigénio, o que traz como conseqiiéncia a
criagdo de zonas sem a conveniente oxigenagdo, portanto sem
. condigbes de vida, sujeitas a necrobiose se a reabsorpgdo do ex-
sudado ndo se fizer a tempo, por forma a libertar o tecido do
isolamento para a difusdo gasosa. Assim, no choque histaminico,
a-par do factor hemodindmico que representa a diminuigdo do
sangue circulante, hd, ainda, um factor protoplasmdtico que € a
alteragdo das membranas capilares, da sua permeabilidade e con-
seqiiente formagdo de exsudado plasmadtico intersticial, pericapi-
lar, com influéncia, a seu turno, na difusdo gasosa do oxigénio,
portanto na actividade celular, podendo conduzir a morte dos
elementos dos parénquimas.
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O choque histaminico participa assim dos dois tipos de cho-
que, o tipo hemodindmico e o tipo protoplasmatico. O colapso
por queimadura e por trauma sdo também colapsos do tipo pro-
toplasmadtico, em que intervém como elemento essencial a al-
terada permeabilidade das paredes capilares, conduzindo as
mesmas conseqiiéncias de formagdo de exsudado intersticial,
plasmatico, pericapilar e aos mesmos prejuizos circulatérios, de
redugdo do volume minuto e massas do sangue circulante.

Estreitamente ligada a sintomatologia que acabamos de des-
crever da intoxicag@o e choque histaminico, estd a sintomatologia
de outro estado patoldgico, que € o da infoxicacao alimentar. O
quadro sintomdtico da intoxicagdo alimentar grave ¢ sobreponi-
vel ao do colapso histaminico e de tal forma que se justificava a
suposi¢do de que fosse a histamina a substdncia existente nos
alimentos determinantes da intoxicag¢@o, se ndo conhecessemos a
inactividade da histamina administrada per os que, mesmo inge-
rida em doses de 100 mgr. ndo produz qualquer reac¢do, nem
sequer de hipersecre¢do gdstrica.

Por um lado os sintomas circulatérios do colapso (hipoter-
mia, falta de replecgdo das veias periféricas, diminui¢do do san-
gue circulante, diminui¢do do volume minuto, redu¢do da area
cardiaca, baixa da tensdo venosa) traduzem a retengdo do sangue
no sistema espldncnico, o factor hemodindmico ; por outro lado
as alteragoes do sangue (sua elevada concentragio em globulos
com normal concentragdo de albumina) demonstram a participa-
¢d0, na intoxicagdo alimentar, das perturbagoes de permeabili-
dade capilar. Verifica-se que, quer nos tecidos, quer pelo intes-
tino, se dd uma plasmorragia de que ¢ testemunha a conservagdo
da normal taxa albuminoide do sangue a-pesar da perda da massa
liquida. Na necropse, os 6rgdos parenquimatosos mostram-se tlr-
gidos, imbibidos de liquido e com sinais de degenerescéncia pa-
renquimatosa; sintomas e alteragbes que se produzem rapida-
mente, acusando a existéncia de um veneno activo, que actua de
maneira aguda, como no colapso protoplasmdtico provocado ex-
perimentalmente pela histamina.

Alguns elementos novos conferem ao quadro da intoxicagdo
alimentar um valor especial, entre éles o freqiiente aparecimento
de ictericia, diga-se catarral ou, algumas vezes, de mais graves
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les6es hepaticas, como a atrofia aguda amarela do figado, e sin-
tomatologia de colecistite aguda, simulando a cdlica hepatica
calculosa, e ainda, gastrite, colite, nefrite e, embora raramente,
fenomenos nervosos de paralisia do tipo LANDRY, todos estes ele-
mentos incluidos na mesma patogenia capilar. Em todos os casos
de intoxicagdo alimentar se verifica, tanto no exame clinico como
no exame histolégico do figado, a existéncia dos sinais caracte-
risticos da inflamagdo serosa, a hepatite serosa de RossLE,

Recordando a disposi¢do esquemdtica de uma trabécula hepa-
tica, sabemos que a parede dos capilares sanguineos se encontra
separada das células por espagos ndo reconheciveis no figado
normal, os espagos de Dissk.

A alteragdo da permeabilidade, que € o elemento patogenético
da inflamagdo serosa, permite a passagem do plasma dos capila-
res sanguineos para estes espagos de Dissg, que sdo inundados
pelo exsudado plasmadtico de forma a mostrarem a sua real exis-
téncia com as «gitterfasern» banhadas pelo liquido exsudado.

Foi RoéssLE quem, pela primeira vez, viu no alargamento dos
espagos de Dissk a expressdo da inflamagao serosa, atribuindo-lhe
um largo valor patogenético na produgdo de lesdes hepdticas,
quer agudas, quer cronicas.

Conhecida a existéncia de inflamagio serosa nos estados de
intoxicagdo alimentar e a identidade de sintomas entre esta e a
intoxicagdo pela histamina; conhecida, por outro lado, a ac¢do
capilar, perturbadora da permeabilidade do endotélio vascular,
exercida pela histamina, EprINGER partiu déstes conhecimentos
para o estudo experimental da inflamagdo serosa. A primeira
idea seria, como dissémos, a de que o veneno determinante da
propria intoxicagdo alimentar fésse a histamina, produzida por
alteragdo dos proteicos, mas, também jd o dissémos, a ingestdo
da histamina n@o provoca acidentes téxicos. A intoxica¢do hista-
minica permite-nos seguir a evolugdo dos estados de inflamagdo
serosa e as suas conseqiiéncias.

Apontdmos ja como elementos fundamentais do choque hista-
minico os elementos do choque protoplasmatico e os do choque
hemodinidmico. J4 a formagdo das papulas urticariformes pela
ac¢do da histamina sobre a pele, nos permite reconhecer que o
liquido infiltrante das pdpulas ¢ muito rico de albumina, mas a
injec¢do intra-venosa de histamina no animal, jd cinco a dez mi-
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nutos depois, nos deixa reconhecer o aumento de concentragdo do
sangue em eritrocitos e a saida do plasma dos vasos em quanti-
dade que atinge, por vezes, 50 %o do plasma total (300 cc., por
exemplo, para um cdo de 10 kgrs.).

Nesta intoxicagdo aguda pela histamina o figado apresenta as
alteragdes caracteristicas da inflamagao serosa. O figado aumenta
de volume, deixa sair dos cortes abundante liquido ensanguentado
e o exame microscopico mostra o alargamento dos espagos de
Disse a custa de uma rica deposigdo de plasma que, algumas ve-
zes, se concretiza em massas. A maior quantidade de sangue
acumula-se nas veias centrais dos lébulos, cujo volume, por ésse
motivo, se alarga, emquanto ao nivel dos ramos da porta nédo é
tdo grande a acumulag¢do de sangue. As células hepdticas entram
em degenerescéncia gorda ou em necrose e todas estas lesdes sdo
mais intensas na regifo central do lébulo em térno da veia cen-
tral, o que pode estar também em relagdo com o mecanismo da
estase determinado pelo sistema valvular de Pick e MAUTNER, a
que j4 aludimos, instalado na veia hepdtica, mecanismo que néo
explica no entanto a elevada concentragdo do sangue por perda
de grande quantidade de plasma.

Uma objecg¢do a por, € a davida de que o liquido que dilata
os espagos de Disse seja de-facto plasma e ndo seja o liquido de
um vulgar edema estdtico, de um transudado. Ndo possuimos
elementos para a identificagdo directa do exsudado nos espagos
intersticiais, sendo a possivel coagulagdo de albumina com técni-
cas de fixagdo especiais, se bem que jd o aparecimento de con-
cretizagdo em massas, que as vezes se observa espontineamente,
ndo seja proprio de um liquido pobre de albumina como o tran-
sudado; mas, as principais provas da natureza plasmatica do ex-
sudado sdo provas indirectas, em primeiro lugar o espessamento
do sangue em glébulos sem variagdo da concentracdo albumi-
néide. Também, se o liquido fésse pobre de albumina, a presséo
oncoética do sangue faria desaparecer rapidamente o derrame pela
reabsorpgdo ao nivel dos capilares venosos. Ainda e sobretudo,
a drenagem de uma abundante quantidade de linfa rica de albu-
mina pela fistula do canal tordcico, depoe em favor da natureza
albuminosa do exsudado. O exsudado é plasmadtico, provém dos
vasos e mantém-se nos espagos intersticiais. Reconhecendo-se
que ndo era licito atribuir a histamina qualquer papel na produ-
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¢do0 dos estados de inflamagdo serosa que se encontram nas intoxi-
cagbes alimentares, EprINGER procurou isolar venenos da intoxi-
cagdo alimentar, Partindo do conhecimento de que produtos n@o
saturados, do género da acroleina ou das combinagdes alilicas,
podem fabricar-se, pela presenga de bactérias, a partir das al-
buminas ou das gorduras alimentares, e de que é freqiiente a
participagdo microbiana nestas mesmas intoxicagdes alimentares
(como sucede para com os paratificos, com carnes de animais por-
tadores de infecgOes paratificas) ErpINGER provoca intoxicagdes
pela alilamina ou formiato de alilo e produz quadros clinicos e
histol6gicos inteiramente sobreponiveis aos do choque protoplas-
matico e aos da inflamagd@o serosa, a hepatite serosa de RyssLE,
com as suas conseqiiéncias, quer agudas, quer tardias.

Quando se injecta ao animal uma dose de 50 mgrs. de alila-
mina ou de formiato de alilo, por quilograma de péso do corpo,
o animal mantém-se sem sinais durante duas horas e sé depois
déste tempo se manifestam os sinais de intoxicagdo, mesmo que
a injec¢do seja intravenosa. Entdo, na altura dos primeiros sinto-
mas, verifica-se um notdvel aumento do numero de glébulos ver-
melhos, aumento que sé raramente vai a dois ou trés milhoes,
mas que em algumas experiéncias chega a ir a mais do ddbro,
por exemplo, de seis milhdes seiscentos e setenta mil antes da
injec¢do, a dez milhdes duzentos e vinte mil ao fim de duas ho-
ras ou a catorze milhSes oitocentos e oitenta mil ao fim de qua-
tro horas. Ao mesmo tempo ndo se verifica uma aprecidvel mo-
dificagdo da taxa de albuminéides. Por outro lado aparecem sinais
do choque protoplasmatico, ja descritos para a intoxicagdo hista-
minica, nio faltando os vomitos e diarreia. Baixa a tenséo arterial
até a morte do animal, o sangue circulante reduz-se a valores de
metade, com grande redugdo do volume minuto, e a press@o na
auricula direita baixa.

Se estudarmos o comportamento da albumina total do plasma
vemos que, embora a taxa desta ndo se modifique de maneira
absoluta, o fibrinogénio baixa e o sangue torna-se incoaguldvel.
No inicio da intoxicagdo hd uma leve diminuig@ao do cociente al-
bumina-globulina que traduz uma mais fécil permeabilidade dos
capilares para as moléculas de albumina, de menores dimensdes
do que as das globulinas, mas, com o progredir da intoxicagdo e
com o aumento da alteragdo da permeabilidade, acabam por pas-
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sar também as moléculas mais dispersas e volumosas das globu-
linas que por fim aparecem também no tecido intersticial e, nessa
altura, o cociente albumina-globulina sobe de novo.

A linfa, como se verifica pela fistula do canal tordcico, aumenta
de quantidade de maneira notavel, logo depois de poucos minu-
tos de dada a injec¢do e a taxa da albumina da linfa drenada
pela fistula vai subindo progressivamente até valores qudsi iguais
aos da albumina do séro. Por outro lado, o cociente albumina-
-globulina modifica-se em sentido inverso do que se passa no
sangue e isto ndo sucede so6 na linfa do canal tordcico, mas tam-
bém na linfa colhida noutros ductos como, por exemplo, no pes-
cogo.

Estes sinais s@o tipicos da inflamag@o serosa, seja da exsuda-
¢do plasmatica para o tecido intersticial mercé da alteragdo da
permeabilidade dos endotélios capilares e da reabsorpgdo e dre-
nagem do mesmo exsudado através dos capilares linfaticos. Tudo
que acabamos de ver, jd chega para concluir que ndo se trata de
um vulgar edema, de um transudado, de um edema estatico—
mas, a exsudagdo plasmadtica nos tecidos recebe ainda confirma-
¢do através de outros dados.

As determinagoes feitas no suco obtido por expressdo do te-
cido hepatico, com técnicas proprias, mostram-nos um aumento
do azoto total, da albumina e varia¢do da fracgdo albumina glo-
bulina em relagdo ao séro sanguineo e as condigbes anteriores a
experiéncia. O exame macroscépico do figado que estd grande,
mostra a sua imbibi¢do por liquido que corre da superficie dos
cortes e ao mesmo tempo a vesicula biliar acompanha éste es-
tado de imbibigdo com edema da parede, sobretudo do tecido
laxo do leito hepdtico, macroscopicamente aprecidvel e caracte-
ristico do quadro da inflamagdo serosa do figado. O exame his-
tolégico mostra-nos também um quadro tipico, sobretudo, como
dissémos, com método de fixagdo préprio que possa precipitar a
albumina do exsudado intersticial, o que ndo sucede para os fixa-
dores vulgares em que o aspecto de infiltragdo liquida pode per-
der-se. O fixador de Carnoy (alcool, cloroférmio e dcido acético)
presta-se para éste efeito e a inclusdo em gelatina ou celoidina €
também a melhor para a conservagdo dos aspectos. Com estas
técnicas podemos melhor observar a tumefacgdo dos tecidos pela
dilatagdo dos espagos intersticiais e o alargamento dos vasos lin-
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fiticos e capilares. No estdmago a imbibigdo edematosa ocupa a
submucosa, espessando a parede do estémago de quatro ou trés
vezes a espessura normal e o edema do leito hepatico da vesi-
cula atinge alguns milimetros de espessura.

Particularmente no figado a alteragdo inicial consiste no alar-
gamento dos espagos de Dissk, sem que se verifiquem de princi-
pio lesaes histoldgicas das paredes capilares, o que nos faz aceitar
que o primeiro tempo da inflamagdo serosa possa ser uma per-
turbagdo da permeabilidade de natureza puramente funcional,
isto é, que a exsudag¢do simples do plasma possa fazer-se sem
lesdo aprecidvel dos endotélios.

Numa segunda fase notam-se ja alteragGes na parede dos ca-
pilares, constituidas por espessamento do endotélio, com redugéo
do lume do vaso a custa déste engrossamento da parede. Ao
mesmo tempo, iniciam-se alteragdes do parénquima hepitico,
constituidas por uma dissociagdo das células em alguns pontos
das trabéculas, isolando-se algumas células que mostram sinais
de degenerescéncia e perturba-se a normal constitui¢do e aspecto
destas trabéculas na regido periportal ao contrdrio do que sucede
na intoxicagdo histaminica em que as lesoes, como ja dissémos,
preferem as zonas centrais do lébulo, em térno da veia.

No terceiro estado da inflamagdo serosa do figado, as altera-
¢oes parenquimatosas acentuam-se mais, e isso € que caracteriza
esta fase, aparecem lesoes de rexis dos endotélios, com passagem
de glébulos vermelhos para o tecido intersticial, faz-se uma emi-
gragdo, que é documento da lesao mais intensa da permeabilidade.
Sé@o os globulos vermelhos que marcam com a sua presenga no
tecido intersticial a ruptura das paredes capilares e os glébulos
brancos ndo assumem qualquer papel na produgdo de infiltragges,
como € a caracteristica da ordindria inflamag#o.

A falta de infiltragdo permite discutir se a esta exsudagio, que
de comégo parece funcional, deve dar-se o nome de inflamagao.
Niao se torna necessdrio que apare¢am infiltrados iniciais para
que s6 assim possa conceber-se a existéncia de inflamagdo e tam-
bém ndo podemos confundir o processo que acabamos de descrever
com um transudado. No transudado as conseqiiéncias sdo pura-
mente mecdnicas, como mecdnicas sdo as suas causas; no exsu-
dado, além das conseqiiéncias puramente mecanicas de destrui¢do
das relagoes e da fixagdo celular, de dissociag@o e de desagrega-
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¢30 que constituem os fendmenos de desmélise, observam os fené-
menos mais profundos de histélise, isto €, de digestdo do cimento
basal, de células e de fibras, desmolise e histdlise que se realizam
sem a necessdria intervengdo de células de inflamagdo. A ruptura
dos capilares pode ir até a produgao de hemorragias intersti-
ciais considerdveis, com a formagdo de lagos sanguineos em que
nadam eritrécitos, células do parénquima hepdtico, células de
KuprrER e constitue-se, déste modo, o quarto estado da inflama-
¢do serosa, com perda da estrutura do l6bulo hepdtico, por vezes
com comunicagdo entre os lagos sanguineos e as veias de maior
calibre, em cujos lumes vamos encontrar células hepaticas e de
Kuerrer. Outro elemento que — para RéssLE — distingue o exsu-
dado da inflamagdo serosa do edema vulgar de um transudado é
que estes se formam exclusivamente em relagdo com o sistema
da cdpsula de GLissoN e ndo nos espagos de Dissk.

O edema do leito da vesicula depende das relagoes anatomi-
cas que existem entre os vasos linfdticos da vesicula e os do fi-
gado, dos campos periportais. A estase linfdtica transmite-se aos
linfiticos do leito hepdtico da vesicula, que por ser constituido
por tecido mais laxo, facilmente se infiltra.

O primeiro estado da inflamag@o serosa, a exsudagido nos es-
pagos de DissE, so por si ndo traz ao figado perturbagoes essen-
ciais das suas fungOes, mas se nds tivermos a considerar a in-
fluéncia desta primeira fase em regides vitais de importincia, por
exemplo, nos centros nervosos, como o centro respiratorio ou va-
so-motor, pode ela ter conseqiiéncias imediatas e graves.

Mesmo no figado, em condigées particulares de localizagao,
éste exsudado pode arrastar conseqiiéncias como € o caso da lo-
calizagdo nos campos periportais. Entdo ndo é de admirar que o
exsudado possa determinar alteragoes da circulagdo portal ou do
fluxo biliar dos capilares para os precapilares e biliares, como
por exemplo, também a exsudagdo serosa na cabeg¢a do pincreas
pode determinar retengdes biliares ao nivel do colédoco. Deve-
mos notar que animais, em que se observa s6 o primeiro tempo
da inflamagdo serosa, s3o mortos por ela, em relagdo com a sua
sede, em tecidos e regioes vitais como, por exemplo, no miocar-
dio e nos centros nervosos, sobretudo no centro vaso-motor. As
alteragoes determinadas pela inflamagao serosa consecutiva a in-
toxicagiio aguda pelo formiato de alilo, podem regressar alguns
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dias depois do estado de choque e pode nio se encontrar nessa
altura qualquer les@o nos animais sacrificados. Se, porém, o ani-
mal fér submetido durante largo tempo, por exemplo, diariamente,
a efeitos toxicos mas ndo mortais, da substincia determinante da
inflamagdo serosa, o animal adoece, emmagrece, vomita, tem
diarreia sangrenta e morre mais tarde. Verificam-se, entdo, as-
pectos da acgdo crénica do processo, interessantes. Além dos si-
nais, que ja descrevemos, caracteristicos do terceiro periodo da
inflamagdo serosa, notamos infiltrages celulares de células re-
dondas, proliferagdo dos capilares biliares e proliferagdo de fi-
bras conjuntivas na periferia dos lébulos onde, como sabemos,
se fazem as lesoes exsudativas da inflamagdo do formiato de alilo.
O quadro completa-se com aspectos de necrose da gordura do
péancreas, com imbibigdo serosa do bago, com gastrite hemorra-
gica e com tumefacgdo do endotélio das valvulas do coragdo, so-
bretudo da mitral.

A administrag@o crénica da histamina conduz também a qua-
dros histolégicos de inflamagdo serosa cronica, particulares.
Assim, no figado, em térno da veia central do 16bulo, onde com
a histamina, como para a intoxicagao pelo pirrol, se forma so-
bretudo o exsudado, véem-se as células hepdticas degeneradas
ou em necrose, os glébulos vermelhos destruidos, pigmento com
ferro, e raras células hepdticas se reconhecem ainda, alteradas e
sem as conexdes trabeculares. Isto conduz a uma reconstrugio
do parénquima, com aproximagdo dos lébulos, com as veias cen-
trais muito espessadas, algumas vezes lateralizadas em relagdo
aos lébulos. Impressiona sempre a fraca participagdo de infiltra-
dos celulares. O estdmago mostra aqui alteragbes intensas de
gastrite, com edema da parede, hemorragias, descamagdo e ne-
crose e por fim ulceragdes da mucosa. No pancreas véem-se tam-
bém lesGes de necrose local acompanhando o tipo da inflamagao
serosa, com notdvel exsudagdo entre o parénquima e os capila-
res sanguineos, por vezes com hemorragias. Vemos que, embora
determinados pelo mesmo processo de permeabilidade patolégica
dos capilares, com exsuda¢do plasmdtica intersticial, a inflama-
¢do serosa conduz a conseqiiéncias diferentes, conforme o agente
toxico, a produgdo aguda ou crénica das lesdes, iniciando-se a
perturbagdo da permeabilidade por fenémenos sem alteragdo
morfolégica capilar para se alargar até a produgdo de intensas
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lesoes ndo sé capilares como parenquimatosas. Vemos que entre
os dois mecanismos, histaminico e alilico, existe, no entanto, al-
guma diferenga.

Era natural supor, dado o que jd vimos, que a inflamagdo
serosa tivesse a sua influéacia sdbre o sistema reticulo-endotelial.
Jd tedricamente era para aceitar que a permeabilidade alterada
dos capilares poderia facilitar a passagem de microorganismos
do sangue para os tecidos. Como as células de Kurrrer fazem
parte dos capilares hepdticos e sabida a sua intervengiio na fago-
citose de agentes microbianos, seria de esperar, por éste lado,
conseqiiéncias da inflamagdo serosa.

Na inflamagdo serosa as células de Kuprrer sdo profunda-
mente interessadas, perdem todo o seu contacto com os elementos
vizinhos. O estudo da fixagdo do ferro pelas células de Kurrrer,
apos injecgoes de sacarato de ferro, mostra que as células man-
tém o poder de fixagdo do ferro, mesmo sob a intoxicagdo hista-
minica ou alilica, com a diferenga de que a dispersdo ndo € a
mesma num e noutro caso. Sob a intoxicagdo o ferro é fixado em
granulos grosseiros. No que respeita a fun¢do fagocitdria de
bactérias, podemos concluir que ela se encontra diminuida no
choque protoplasmatico, na inflamagdo serosa, porque a perma-
néncia de bactérias injectadas no sangue, neste estado, eleva-se
ao doébro ou ao triplo da do estado normal. Emquanto as hemo-
culturas de animais testemunhas sio estéreis duas a trés horas
depois da injecgdo de estreptococos hemoliticos ndo patogénicos
para o animal (1 cc. de cultura velha em caldo ou de emulsdo
salina de placas de gelose), as culturas dos animais com inflama-
¢do serosa mostram a existéncia de germens no sangue ainda seis
e oito horas depois da injec¢do. Num caso de EppINGeR ainda ao
sexto dia havia germens, embora o animal néo tivesse recebido
mais alilo, emquanto antes da injecgio as bactérias desapareciam
do sangue do mesmo animal, logo ao fim de vinte e quatro ho-
ras. Para que estas experiéncias pudessem ter todo o valor, veri-
ficou-se que, quer nos animais intoxicados, quer nos animais tes-
temunhas, ndo havia reaparigdo dos germens no sangue, nio
havia bacteriémia secundaria, tardia, recidivante, uma vez que se
tinha dado a desaparigdo das bactérias, por forma a podermos
concluir que a inflamagdo serosa exerce uma acgdo impeditiva
ou perturbadora da fungdo fagocitdria e de defesa antibactérica.
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O poder de fixagao das células do sistema reticulo-endotelial
pode ainda estudar-se na inflamagao serosa, noutro sentido expe-
rimental, utilizando as prévias verificages de Saxr e DoNATH, de
que gorduras emulsionadas, injectadas nos animais, depois de te-
rem desaparecido do sangue, voltavam a reaparecer apds a admi-
nistracdo, aos animais, de peptona WitTe. Aproveitando o conhe-
cimento do facto e empregando bactérias em vez de gorduras,
EppINGER verificou que bactérias, anteriormente injectadas e desa-
parecidas da circulag@o, voltavam a circulagdo e determinavam
uma bacteriemia secunddria logo dez a vinte minutos depois de
uma injecg¢do ndo sé de peptona, como também de histamina ou
formiato de alilo, para éste ultimo, porém, mais tarde, ao fim de
uma hora e com maior duragio.

Por ultimo Kunz e Porper verificam, como também as pesqui-
sas de Perersen, MiLLEs e MULLER, que, emquanto a infusio dura-
doura de bacilos coli no sangue ndo faz aparecer os germens na
linfa, estes aparecem se se provoca uma inflamagao serosa com o
formiato de alilo e assim, além dos sintomas caracteristicos do
aumento da quantidade da linfa e da sua maior taxa de albumina,
que traduzem a aumentada permeabilidade dos capilares para o
plasma, aparecem, com a mesma significagdo, bactérias na linfa.
EppiNger e GERzNER verificaram a passagem dos germens do san-
gue para a bile. Se bem que tenha sido geralmente interpretada
a presenga de bactérias na bile como uma excregdo por fungao
protectora do figado, alguns dados se levantam contra esta idea
e fazem -supor que ndo se trata de uma excreg¢do de bactérias
resultantes de normal fungdo hepdtica, mas que tem a mesma
significagdo que a excregdo de bactérias pela linfa, isto €, ndo
mais do que a conseqiiéncia de uma anormal permeabilidade em
relagdo com fenémenos de inflamagdo serosa hepatica que destréi
o isolamento habitual entre os capilares sanguineos e biliares.
Nido s6 os germens expelidos pela bile ndo deixam de ser pato-
génicos como assistimos a drenagem de bactérias pela bile em
circunstdncias, como a narcose pelo cloroférmio, que estdo rela-
cionadas com a produgdo de inflamagao serosa.

Em resumo, a lesdo da permeabilidade, que determina a infla-
magao serosa, actua sbre o sistema reticulo-endotelial, determina
a passagem de bactérias, mercé de aumentada permeabilidade
dos capilares, por forma a exercer influéncia importante no apa-
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recimento de processos infecciosos, porque a inflamag@o serosa
for¢a a barreira do sistema reticulo endotelial, abrindo porta de
entrada aos germens para o tecido intersticial e, portanto, para
os parénquimas, e favorece ainda a bacteriemia secundaria, reci-
divante, de infec¢oes dominadas e mesmo explosdes de bacterie-
mia. Por outro lado, uma vez que as bactérias passam do sangue
circulante aos tecidos, os processos de reparagdo que se seguem
aos primeiros estados da inflamagdo serosa e que determinam
uma reabsorpgdo do exsudado plasmadtico sdo prejudicados e de-
morados na sua evolugdo.

A juntar aos efeitos ji descritos sébre a massa do sangue cir-
culante, s6bre a tensdo, sdbre o volume minuto, s6bre as lesdes
parenquimatosas de desmolise, de histolise, de capilarizagdo, de
distanciagdo, de anoxemia, degenerescéncia e necrose dos parén-
quimas, temos de juntar ainda os efeitos prejudiciais sobre as
fungdes de protecgdo anti-infecciosa do aparelho reticulo-endote-
lial e a sua intervengdo na produgdo ou exacerbagdo de proces-
sos infecciosos.

Ja aqui teriamos elementos suficientes para que a inflamagéao
serosa merecesse um lugar aparte na patologia. Mas novos ele-
mentos foram ainda trazidos & patologia da permeabilidade e ao
estudo da inflamagdo serosa, por RéssLe, EprinGer e seus disci-
pulos.

RossLe e pouco depois Hapan chamaram a aten¢do para a
toxina tiroideia como veneno determinante de inflamagao serosa e
mostraram, em primeiro lugar, que na doenga de Basepow exis-
tiam lesdes hepdticas ligadas a inflamagdo serosa do 6rgdo, com
interferéncia na evolugdo da doenga e na produ¢do de concomi-
tantes lesoes esclerdticas dos orgdos parenquimatosos.

Adiante nos referiremos com maior detalhe a estas relagoes
da inflamagdo serosa com a tiroideia, mas utilizemos jd o conhe-
cimento da existéncia destas relagoes, demonstradas também por
GELLHORN, que, na pele das ras, verificou consideravel aumento da
permeabilidade sob ac¢do da tiroxina, e por ELLINGER, que mos-
trou a existéncia de uma baixa de poder oncético das albuminas
pela adi¢do de substéncia tiroideia, em oposigdo ao efeito da adre-
nalina. Isto leva a supor a existéncia de uma ac¢do enddcrina sb-
bre os fendmenos de permeabilidade, favorecendo a hiperfungdo
tiroideia a inflamagfo serosa,
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ErrINGER, depois de verificar que os fendmenos de intoxicagdo
cronica pelo formiato de alilo podiam ser aumentados pela acg¢do
conjugada de outros venenos, como, exactamente, os preparados
de tiroideia, e as bactérias, realizou experiéncias com a adminis-
tragdo prolongada e simultdnea déstes agentes, com o fim de es-
tudar sobretudo, as conseqiiéncias tardias dos estados repetidos
ou prolongados de inflamagdo serosa, uma vez que R&ssLE atri-
buia a inflamagdo serosa a produgdo de lesdes de cirrose.

Esta técnica de ac¢do conjugada de venenos da permeabilidade
mostrou a ErriNGER um quadro de lesoes muito importantes sob
o ponto de vista, defendido por RossLg, do papel determinante
da inflamag@o serosa na produgdo de formagdes fibrilhares conec-
tivas.

Em primeiro lugar, estas experiéncias com formiato de alilo,
histamina e tiroideia, tiveram como conseqiiéncia a produgdo de
JesGes muito intensas, macroscopicas, de endocardite valvular,
sobretudo ao nivel da mitral, por vezes endocardite parietal da
auricula esquerda e mais raramente das sigmoideias aorticas. O
exame microscopico das vdlvulas alteradas mostrou tumefacgdo
edematosa do tecido, com compressdo das fibras de conectivo e
eldsticas e, sob o endotélio, cavidades cheias de massas coagula-
das, cordveis pela eosina, de mistura com alguns eritrécitos. Em
alguns pontos da camada sub-endotelial véem se mesmo infil-
tragoes, ndo de leucécitos, mas de células de nuicleo grande, re-
dondas, com protoplasma basdéfilo, com o aspecto de histidcitos
(macréfagos). Todo éste conjunto determina o aparecimento, na
superficie do endotélio, de excrescéncias de finas papilhas, no-
dulos, elevagbes com o tipo de pequenas verrugas, que podem
romper e cobrirem-se de formagdes tromboticas de fibrina. Os
espessamentos sub endocdrdicos, parietais, contém infiltragdes
celulares do tipo dos ndédulos de AscHorr, do miocdrdio dos reu-
matismais e, se quisermos procurar na patologia humana quadro
semelhante a éste, temos de o aproximar do quadro das inflama-
¢Oes alérgicas e hiperérgicas, como as descritas em relagdo ao
reumatismo nos estados precoces de formagdo de endocardite
reumatismal. Este aspecto da endocardite experimental, assim
obtido, por acgdo puramente toxica e iniciada por altera¢do da
permeabilidade, com ‘exsudagdo plasmdtica, assume tipo de infla-
magdo semelhante go dos estados alérgicos e hiperérgicos.
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Outro grupo de alteragbes que se observa nesta acg¢do toxica
cronica e conjugada, de mais de um toxico, do formiato de alilo
duas a seis vezes por semana, por via subcutdnea ou intravenosa,
com toxinas bactéricas, € o das alteragoes hepdticas, com aspecto
macroscopico de dureza e de granulagdo, como na cirrose hepd-
tica humana, com figado reduzido de volume, de bordo adelga-
¢ado, com superficie granulosa, por vezes ictericia com perda da
estrutura tipica da superficie de secg¢do. O quadro histoldégico
das lesoes hepdticas experimentais, assim obtidas, é varidvel e
Erringer descreve néle trés tipos. O primeiro € o tipo de leses
de inflamagdo serosa com focos de dissociagdo, com capilares
alargados e com células de Kuprrer, com infiltragdo de rubros e
brancos nos espagos de Disse; o segundo tipo representa o qua-
dro de reacgdo para a cura de lesdes de inflamagdo serosa com
sede especialmente na periferia dos lébulos, nos campos peri-
portais, com necrose das células, emigragdo de leucécitos e or-
ganizagdo do tecido conectivo, verdadeira fibrose que comprime
em certos pontos as trabéculas, determinando sinais de necro-
biose das células, quando estas ndo desaparecem. Ao mesmo
tempo véem-se fendmenos de regeneragdo a periferia dos 4dcinos,
com abundantes mitoses e proliferagdo dos canais biliares, além
de canais biliares alargados. Este aspecto satisfaz as condigdes
de definigdo de cirrose, segundo RssLe, seja um processo infla-
matério cronico, com perda de parénquima associada a formagao
regenerativa, com simultdneas alteragoes do mesénquima e do
paréanquima mas, se quisermos aceitar a definigdo de Moo, fal-
ta-lhe, para cirrose tipica, a destruigdo da estrutura lobular.

No terceiro tipo destas lesdes experimentais, a formagdo de
conectivo € mais intensa e o tecido hepdtico é remanejado por
faixas de tecido fibroso que separam o parénquima em ilhas, pa-
rénquima em que se véem os sinais de inflamagdo serosa, com
dissociagdo, sobretudo na periferia do dcino, com grandes focos
de necrose, com perda da estrutura hepdtica e com rica emigra-
¢do leucocitdria. Dos campos portais saem as faixas de conectivo
que invadem o parénquima; a proliferagdo e dilatagdo dos canais
biliares é também notdvel e formam-se falsos aspectos de pseudo-
-l6bulos, mas n@o como os que descreve MooN, porque ao passo
que os pseudo-lébulos de Moo~ provém de fenémenos de rege-
neragdo atipica, que se faz sem que se mantenham as normais
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relagdes do parénquima regenerado com a veia central e com os
ramos portais, nestes aspectos experimentais o tecido hepatico,
embora alterado e remanejado pelo conectivo no sentido de for-
mar ilhotas, nunca perde a sua relagdo vascular e a posi¢do cen-
tral da veia.

Das experiéncias de EppiNGER pode, pois, concluir-se que a in-
flamagdo serosa produzida com a associagdo de dois toxicos, for-
miato de alilo e venenos bactéricos, pode conduzir por fim a
produgdo de processos cirréticos no animal ; mais um elemento
da patologia da permeabilidade.

A formagdo de fibrilhas de tecido conectivo pode hoje acei-
tar-se como possivel a partir exclusivamente do exsudado plas-
madtico da inflamagédo serosa. Trabalhos de vdrios autores e entre
éles os ultimos de Dorsiansky e RouLer, do Instituto de Réssle,
mostram que a formagdo de fibrilhas conectivas é possivel a par-
tir do plasma. Através de pesquisas modelares, realizadas em
culturas de tecidos, mostram a transformagdo da rede fibrinosa
do plasma, do codgulo plasmatico, em fibras do conectivo, sem
nunca observarem o aparecimento ou formagao de fibrilhas intra-
celulares, se bem que as fibrilhas se formem na vizinhanga das
células conjuntivas. As fibrilhas colagéneas formam-se exclusiva-
mente no corpo do plasma, no meio plasmadtico entre as células
(os fibroblastos),-e a sua formagdo parece necessitar a vizinhanga
de células, o contacto das células com o plasma, isto €, deve exis-
tir uma interferéncia celular unicamente na produgdo de substin-
cias, do género de fermentos, capazes de transformarem o plasma
em substdncia colagénea, em fibras colagéneas, com todos os ca-
racteres do conectivo verdadeiro, e orientarem depois a direcgdo
de formacdo dos feixes.

Nio pode duvidar-se hoje de que do exsudado plasmdtico da
inflamagdo serosa do figado pode resultar a formagdo de tecido
fibroso, como do exsudado que cobre a pleura resulta a organi-
zagdo fibrosa, sobretudo se néo se realizam com a rapidez neces-
sdria os processos de drenagem do plasma para fora do tecido
intersticial. As experiéncias de EprINGER mostram que a hepatite
serosa pode ser, de-facto, a predecessora de formagdo cirrotica
do 6rgdo, como pensa RossLE.

Falamos jd das conseqiiéncias trazidas a nutrigdo do parén-
quima pela inflamagdo serosa, do efeito de anoxémia tissular con-
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secutivos a interposicdo do plasma em torno dos capilares e do
efeito de distanciaydo, como, ainda, as modificacoes de carga
eléctrica entre os ambientes, as paredes capilares e os materiais
transportdveis. Outro elemento da patologia da permeabilidade
caracteristico da inflamagdo serosa €, ainda, a alteragdo do co-
ciente molecular Na/Cl,

SiEDEK e ZUCKERKANDL mostraram que a relagdo entre as mo-
léculas de Na e de Cl, na urina de um individuo normal, € igual
a unidade, entendendo-se por isto que no individuo normal, com
dieta mixta e em repouso, a excre¢do do Na e do Cl, na urina de
vinte e quatro horas, respeita a equivaléncia da sua relagdo de
combinagao no Cl Na e isto de tal forma, que o afastamento
déste equilibrio traduz um estado patolégico do organismo.
Ocupando-se, em seguida, das modificagbes déste cociente em
fungdo de alteragdes hepdticas em que ja se conheceram fenome-
nos de retengdo aquosa, que fariam prever uma fixagiao do Na,
como sucede nos edemas, os autores verificaram que, por exem-
plo, no comégo da ictericia catarral o cociente baixa nitidamente
para ld de 1 e que com o declinar da doenga o cociente vai me-
lhorando até se tornar maior do que 1. Em alguns casos a excre-
¢do do Na sobe quatro vezes para além da do Cl, na cura da
doenga hepatica. Esta excre¢do do Na comega ainda quando
existem fortes bilirubinémias e quando hd, ainda, galactostria e
esta normalizagdo do cociente tem um valor progndstico de cura.

Ora a retengdo do Na, a diminui¢do do cociente Na/Cl é um
fenomeno constante de todas as doengas ou situagoes em que se
dd uma perturba¢io da permeabilidade dos vasos, como ¢é a in-
flamagdo serosa, como na formagdo dos exsudados das cavidades,
como na cirrose hepdtica onde a retengdo se faz com oscilagoes,
e observa-se a maior reteng¢do sodica exactamente nas cirroses
hepdticas com ascite. Pensam SipEck e ZUCKERKANDL que esta
retengdo sodica na inflamagdo serosa € conseqiiéncia de acidose
tissular que resulta da deficiente oxigenag@ao, combustdo e produ-
¢do de escoras, servindo o Na para a neutralizagdo déstes esta-
dos de acidose tissular; mas, na inflamagdo serosa ndo se passa
exclusivamente esta fixagdo do Na. Errincer verificou que em
plena inflamag¢do serosa se ddo perdas de K e de PO* emquanto
se faz a retengdo ndo s6 do Na mas também do Ca. Hé, emfim,
um processo de fransmineralizacao.
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A conseqiiéncia desta transmineralizagdo que consiste, como
dizemos, em fixagdo de Na e Ca e em excregdo de K e de PO#*
pode ser importante para o figado, se recordarmos as verifica-
¢oes de Kraus e ZoNDEK, que mostraram a importancia do K na
formagdo do glicogénio hepatico, formagdao que ¢é favorecida
pelo K.

Por outro lado, sabemos a importdncia que tem o glicogénio
para a resisténcia da célula hepdtica, nos processos parenquima-
tosos do o6rgdo. Além disto o efeito prejudicial para o parén-
quima hepdtico das perdas de K € aumentado pela retengdo do
Ca, e se bem que a retengdo do Na possa ser util na neutraliza-
¢3o da acidez tissular, ndo € menos importante o facto do sédio
favorecer a imbibigdo dos tecidos.

Temos falado da inflamagdo serosa experimental no animal e
propriamente no homem falamos da inflamagdo serosa dos esta-
dos de intoxicagdo alimentar. ; Como pode reconhecer-se no ho-
mem a existéncia de inflamagdo serosa?

Vejamos os sintomas que apresentamos no quadro experimen-

“tal. Em primeiro lugar o espessamento do sangue por aumento
da concentragdo de glébulos e a diminuigdo da quantidade de
sangue circulante. O aumento dv numero de glébulos vermelhos
por milimetro ciibico sé é manifesto nos casos em que a inflama-
¢do serosa atinge um alto grau. De-facto, s6 para grandes per-
das de plasma se torna sensivel a concentragdo em glébulos.
Assim, para um homem com 5000 cc. de sangue e cinco milhdes
de hematias a perda de 250 cc. de plasma por exsudag@o nos te-
cidos s6 determina um aumento de cérca de trezentas mil hema-
tias e para que o numero de hematias se eleve a cérca de seis
milhdes torna-se necessdria a perda de 1000 cc. de plasma.

Outro sintoma, a redugdo da quantidade do sangue circulante,
que evoluciona paralelamente ao espessamento do sangue, verifi-
ca se pelos métodos especiais de avaliagdo do sangue circulante
(método do vermelho do Congo ou gasométrico) mas a expe-
riéncia clinica também mostra que acompanhando esta diminui-
¢do da massa de sangue circulante existe uma baixa de pressao
venosa, que pode utilizar-se e que se torna aprecidvel pelo aspecto
de vacuidade das veias periféricas. Como nos estados de colapso,
as veias estdo deprimidas, qudsi vazias.
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Dissemos que outro sintoma comum aos estados de inflama-
¢do serosa ¢ a constdncia da albumina do plasma a-pesar do au-
mento do nimero dos eritrécitos. Ndo podemos, todavia, contar
em absoluto com éste sinal, porque, como sucede com as grandes
perdas por hemorragia, destravam-se mecanismos de compensa-
¢do que tendem a uma melhor replec¢do dos vasos. Assim € que,
ap6s uma hemorragia grande que determina uma anemia secun-
ddria, nés vemos aumentar a anemia nas primeiras horas que
seguem a hemorragia, sem que se fagam novas perdas de sangue,
porque se dd um afluxo de dgua dos tecidos aos vasos, pelos ca-
pilares venosos, d4gua que vai aumentar a massa do sangue, cor-
rige a concentragdo dos globulos e substituindo plasma por dgua
determina uma baixa da taxa de albumina. Assim, os sinais ini-
ciais da inflamag@o serosa, espessamento do sangue, redugdo da
massa de sangue circulante, conserva¢@o da taxa de albumina,
podem ser modificados, passado algum tempo, pela diluigao do
sangue com a dgua que vem dos tecidos, de tal forma que o que
é, afinal, mais caracteristico, € a variagdo déstes sinais iniciais
no sentido de uma normalizagdo do ntimero de globulos e da
baixa da taxa das proteinas do plasma. Como estes mecanismos
de compensagdo dificultam a verificagdo dos estados de inflama-
¢do serosa no homem, temos de langar mao de outros meios ca-
pazes de nos revelarem a anormal permeabilidade dos capila-
res; tal ¢ o método de Lanbis, a que jd nos referimos, e que nos
permite avaliar a massa de liquido que saiu dos vasos sanguineos
para os tecidos, mercé da estase de uma extremidade e, ndo sé
a massa do liquido, como a taxa da albumina do liquido que saiu
dos vasos sanguineos para os tecidos.

Normalmente nao hd alteragdo de permeabilidade dos vasos
do membro superior até a pressdo de 40 mm. de Hg, mantida
com uma manchetfe durante trinta minutos, mas, se a pressio
sobe a 60 a 8o mm. de Hg, a permeabilidade dos endotélios al-
tera-se e dd-se a saida de liquido dos vasos com uma taxa de
albumina de 0,5 %. Fazendo o estudo comparado do nimero de
hematias, do volume dos glébulos e da taxa de albumina do
plasma, no sangue extraido do brago com compressio durante
meia hora, colhendo o sangue com heparina que evita a sua coa-
gulagdo, verifica-se que, em plena concorddncia com o que temos
dito, existem fen6 nenos de exsudagdo por alterada permeabili-
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dade capilar, ja para pressoes de 40 mm., em grande parte dos
doentes em que se passam fendmenos de inflamagdo serosa e
mesmo em doentes portadores de pneumonia, de reumatismo
poliarticular, pleurisia, peritonite, etc,

Em alguns casos verifica-se, com o método de Lannis, que
o exsudado do brago com estase chega a atingir uma quarta parte
do plasma, com uma taxa de albumina quasi igual a taxa do soro.
Se determinarmos a velocidade de sedimentagdo dos glébulos ve-
mos que no sangue da estase, a-pesar do aumento do nimero de
glébulos, hd uma velocidade de sedimentagdo aumentada, que
estd em relagdo com a perda de albuminas do plasma e o predo-
minio de globulinas no séro; mas, como sabemos, a progressiva
alteragdo da permeabilidade dos capilares que de inicio ndo per-
mite sendo a passagem das moléculas da albumina, acaba por
deixar passar no exsudado, também, globulina e pode por fim mo-
dificar-se o sentido da prova de sedimentagdo.

Outro elemento de verificagdo de uma permeabilidade capilar
patoldgica, da inflamagdo serosa, no homem, é a variagdo do
cociente molecular Na/Cl no sangue, como ja dissemos. Se o
cociente molecular sédio/cloro € inferior a unidade, temos de
concluir a reten¢do do Na e esta ¢ regra na inflamagdo serosa,
incluindo a exsudagdo nas cavidades serosas, as doengas infeccio-
sas e doengas hepaticas agudas ou croénicas, doengas renais e
mesmo edemas de estase sem exsudagdo serosa. Notemos, con-
tudo, que na formagdo do edema de estase ndo podemos consi-
derar hoje que intervenha simplesmente o factor hidrostatico.
Temos de aceitar também a intervengdo de um factor protoplas-
matico, a perturbagdo da permeabilidade capilar. A melhor prova
de que s6 a estase ndo determina a formagdo de edemas € que a
simples experiéncia de laqueagdo da veia cava inferior do c@o ao
nivel da embocadura das veias renais ndo consegue determinar o
edema das extremidades inferiores do animal. Ndo raramente no
homem encontram-se tromboses obliterantes, por exemplo, da
veia femural, sem edema do membro, outras vezes doentes mi-
trais, com uma pressdo venosa constantemente elevada, ndo tém
edema e a prova de Lanpis mostra que a permeabilidade ndo
estd al alterada. Se, no entanto, nestes individuos intercorre uma
infec¢do, os edemas aparecem facilmente e a prova de Lanbis
passa a mostrar a existéncia de uma alterada permeabilidade ao
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mesmo tempo que ndo encontramos outros sinais de descompen-
sagdo que permitam explicar a formagdo dos edemas.

Ainda, como critério da existéncia da inflamagdo serosa, po-
demos utilizar a técnica de GANSSLEN, que verificou um aumento
do conteudo albuminoso do liquido da flictena obtido na vesicula-
¢do pela cantdrida. Embora o liquido obtido pela vesiculagdo seja
produto de uma irrita¢do inflamatdria, o certo é que em determi-
nados estados o liquido contém mais albumina que numa pessoa
normal, o que jd faz pensar na existéncia de uma anormal per-
meabilidade dos capilares e a diferenga entre a taxa da albumina
do plasma e do liquido da flictena é pequena no caso de uma fa-
cil passagem da albumina por hipermeabilidade capilar. Puncio-
nada a flictena e colhido o liquido, passadas dez horas, verificam-se
nos estados de aumento da permeabilidade capilar na inflamagao
serosa, ndo so6 elevados valores absolutos da taxa de albumina do
liquido como pequena diferenga entre a taxa de albumina no séro
e no liquido da flictena, quando normalmente a albumina do li-
quido € cérca de 29,2 %o da do soro.

Ocupamo-nos até aqui com a parte geral, digamos com a pa-
tologia geral da permeabilidade capilar. Vejamos agora a sua
parte especial que coincide com a patologia especial da inflama-
¢do serosa.

A clinica pouco tem considerado esta parte da patologia e
pouco considera a inflamagdo serosa, se bem que deva pensar-se
que éste processo patolégico é bastante freqiiente, umas vezes
fugaz e repardvel, sem que se lhe tenham despistado os sinais,
outras vezes conduzindo a lesdes e doengas tardias, que uma vez
constituidas perdem o cardcter inicial e ndo pensamos entdo que
possam ter sido criadas por uma inflamagdo serosa pregressa.

Assim, ndo admira que o clinico ndo tenha com freqiiéncia
ocasido de caracterizar estas perturbagdes da permeabilidade que,
todavia e como vamos ver, determinam ou acompanham numero-
sos e importantes estados patolégicos, através da produgdo da
inflamagd@o serosa. Mostramos ja como era dificil surpreender no
homem os sinais hemadticos da inflamagao serosa, que seriam os
mais fdceis de apreciar, dada a sua facil correc¢do pelos meca-
nismos de compensagio.



490 Liseoa Megpica

Ja falamos de um estado patolégico no homem que permitiu
estudar a inflamagdo serosa e que € a infoxicacdo alimentar. Vi-
mos que ai se repetia o quadro da intoxicagdo experimental pela
histamina ou venenos capilares como o formiato de alilo, e veri-
ficamos a identidade do quadro clinico e experimental déstes es-
tados que correspondem ao quadro da inflimagao serosa. Os
estados de doenga cuja patogenia estd ligada a inflamagdo serosa
5S40 NuUMmMerosos.

De uma maneira geral, todos os téxicos com ac¢do farmaco-
légica sobre os capilares sdo susceptiveis de produzir lesoes dos
endotélios dos vasos com aumento de permeabilidade e de infla-
magdo serosa. Logo a-par do choque histaminico podemos nds
colocar o choque da peptona e em relagdo com a anafilaxia a
doenca do soro. A sintomatologia clinica de estados graves de
choque anafildtico do s6ro sdo os do colapso e os exames feitos
em casos de morte déste estado mostram um quadro de inflama-
¢do serosa, com enterite, edema das mucosas, e outros sinais de
exsudagdo plasmatica nos tecidos, como sao o exantema urticari-
forme, as alteragdes articulares, a tumefac¢do da lingua, labios,
ginglios e bago e possivelmente a albumintria como conseqiién-
cia do aumento de permeabilidade dos endotélios capilares do rim.

A flictena da queimadura € também uma inflamagdo serosa
local e o contetdo da flictena ¢ extraordinariamente rico de albu-
mina, mas ndo s nas flictenas se manifesta a inflamagao serosa
da queimadura. As experiéncias feitas com animais permitem ve-
rificar que depois da queimadura de um membro, éste aumenta
de péso e o plasma inunda os tecidos cujos capilares foram alte-
rados na sua permeabilidade. Mas, ainda, os sinais de inflamagao
serosa ndo se mostram soOmente nos membros queimados. O fi-
gado, nos casos de morte por queimadura, mostra sempre sinais
de uma intensa inflamagdo serosa a que ndo falta a participagio
do edema vesicular, que ndés ja apontdmos como sinal de infla
magao serosa do figado e consecutivo a estase linfatica. O edema
da vesicula chega a atingir espessuras superiores a um centime-
tro. Contudo, estes sinais do lado do figado parece nio se esta-
belecerem logo apés a queimadura, porque a observagdo feita ao
fim de doze horas pode ndo mostrar as lesdes do figado e ve-
sicula.

QOutro tecido onde nas queimaduras vamos encontrar lesGes
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de inflamagdo serosa € o miocardio. Os intersticios estdo ocupa-
dos por abundante exsudado, os feixes musculares separados pelo
liquido infiltrado e os proprios capilares mostram-se afastados
das fibras musculares. A morte dos queimados decorre na maio-
ria dos casos com os sinais do colapso, que ndo € sendo a conse-
qtiéncia da perda de plasma nos tecidos e diminuigdo do sangue
circulante. Estes estados de colapso, como o colapso traumdtico
em que a exsudagdo se faz também por lesdes dos capilares,
acompanham-se de diminui¢do de sangue circulante e de tensdo
arterial em termos que levaram a pretender-se compensar as per-
das do plasma por meio da infusdo de séro na réde circulatéria,
ou com transfusao. Esta administragdao de séro resulta, porém,
incapaz de combater o colapso e a razdo deve procurar-se no
facto de as lesGes dos capilares serem tdo intensas que o préprio
liguido injectado abandona os vasos com o plasma e infiltra-se
nos tecidos, ndo conseguindo assim compensar os efeitos das per-
das da massa sanguinea. Se determinarmos o nimero de glébu-
los e a massa do sangue circulante no queimado, verificamos
aumento do primeiro e diminui¢do do segundo.

Num exemplo de EppiNGer, um rapaz de 18 anos, queimado
numa explosdo com dgua fervente, verificou-se uma diminuigdo
do sangue de 5.000 cc. para 3.800 cc. trés horas depois das quei-
maduras e 2.400 cc. trinta e seis horas depois, com subida dos
eritrocitos a seis milhdes e oitocentos mil. O contetido albumi-
roso do liquido exsudado era, neste caso, de 6 %. A inflamagao
serosa dos queimados parece ser determinada pela acgdo sdbre
os capilares de um veneno produzido pela queima e destruigdo
dos tecidos e, na verdade, a urina ou o soro do queimado produ-
zem necroses quando injectados, o que ndo sucede com a urina
ou sOros normais.

Esta idea recebe ainda confirmagdo experimental no facto da
acroleina, que se obtém por queima de gordura, ser capaz de de-
terminar estados de inflamagdo serosa, quer pela sua aplicagio
em injec¢do, quer até pela aplicagdo local.

E de aceitar que a inflamagdo serosa nas queimaduras seja
conseqiiéncia de um aumento de permeabilidade, por duas razdoes.
A primeira, a destruigdo directa da parede dos capilares pela
propria queimadura dos tecidos in loco; a outra, pela acgdo,
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mesmo a distdncia, de substdncias tdxicas capilares produzidas
pela queima dos tecidos.

Ja que falamos em efeitos do calor, devemos trazer a seguir
outros dois estados, em que sdo de aceitar lesoes de inflamagdo
serosa e que sdo os estados de inmsolacdo, isto €, de exposigdo
directa aos raios solares, e os cstados de golpe de calor, seja
pelo calor solar indirecto, seja por ambientes de alta tempera-
tura.

ErriNGer descreve em doentes que sofreram uma intensa ra-
diag@o solar o quadro de uma meningite serosa. Num dos seus
casos o numero de gloébulos vermelhos subiu a seis milhoes e
quinhentos mil com baixa de tensdo venosa e da massa do san-
gue circulante. O exame do liquido céfalo raquidiano déste caso
deu uma reacg@o positiva de albumina e qudsi quatrocentas célu-
las por milimetro cabico e tudo se recompds ao fim de oito dias.
ScuiirMaNN, num trabalho da sec¢do de Anatomia patolégica da
Academia Médica Mlitar, do exército alemao, cuja leitura deve-
mos a amabilidade do Sr. Prof. WonLwiLL, identifica os casos
de acidente por exposi¢do ao calor em marcha, como casos de
inflamagdo serosa, constituidos por exsudado rico em albumina e
que, saido dos capilares, infiltra o tecido encefdlico, com destrui-
¢do de parénquima e, a-par desta destruigdo, com fenémenos de
organizagdo em tudo semelhantes as lesGes préprias da inflama-
¢3o serosa no figado ou no coragdo. O edema dos casos de
SchnirmanN difere, quanto a éste autor, do edema ordindrio dos
transudados. Os transudados alojam-se na bainha dos vasos da
pia-madter, ac passo que o edema da inflamagdo serosa se aloja
nas ciAmaras gliais de HerLp e no tecido nervoso, que imbebe.
RieseLING, por outro lado, encontra nestes casos aumento do N
proteico, em oposi¢gdo ao liquido do vulgar edema do encéfalo.
Trata-se, pois, ndo s6 de uma meningite, mas também de uma
encefalite serosa. O quadro clinico déstes estados de insolagdo ou
de exposi¢do ao calor é o quadro do colapso. A permeabilidade
dos capilares é provavelmente alterada mercé da sua dilatagdo
pelo calor, mas somente nos érgdos internos, pelo sangue sobre-
-aquecido por uma produgdo exagerada de calor, sem as normais
condi¢bes de irradiagdo. Os capilares da pele ndo se dilatam, mas
isto ndo chega para compensar o efeito da dilatagdo dos capila-
res internos.
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Trata-se, pois, inicialmente, de uma forma hemodindmica de
colapso, a qual pode curar cessadas as causas de ambiente que
a determinaram, isto ¢, modificando-se o estado de dilatagdo dos
capilares internos, mas, no caso de uma mais intensa ac¢do do
calor, actua o componente protoplasmdtico do choque. Ao passo
que nas outras formas de colapso ndo costuma assumir grande
importancia a réde capilar encefélica, aqui intervém esta e por
isso cedo aparecem os sinais cerebrais. No quadro andtomo-pato-
légico déstes estados encontram-se, de resto, sinais da inflamagfo
serosa ndo s6 no encéfalo, constituidos pelo edema inflamatoério,
pela imbibi¢ao do tecido nobre, com destruigdo e hemorragias
puntiformes do encéfalo, mas também lesdes tipicas do coragdo,
rim e figado. Os fenémenos de paralisia do tipo de LANDRY na
intoxicagdo alimentar, como os casos de edema post-operatorio
do encéfalo, como casos de meningite serosa, estio incluidos nesta
intervengdo da alterada permeabilidade capilar, da inflamagdo se-
rosa no Sistema nervoso. '

Certas intoxicagoes pelos venenos capilares conduzem a esta-
dos de inflamagdo serosa. Tais sdo os hipnéticos como o veronal,
luminal, numal e somniféne e outros preparados barbitaricos. Na
intoxicagdo pelo numal parece produzir-se a pneumonose, que ji
descrevemos; o mesmo se passa com o neosalvarsan oxidado.
Nestas intoxicagoes, por exemplo, nos casos do veronal e do lu-
minal, pode observar-se o aumento dos eritrécitos e redugdo do
sangue circulante. Certos sintomas desta intoxicagdo recebem ex-
plicagdo pela saida do plasma dos capilares para os tecidos,
como por exemplo, exantemas e edemas e formagoes papulhosas
e bulhosas que lembram as lesGes cutdneas de queimaduras e de
doengas eruptivas. Ao mesmo tempo, sobretudo no quadro da
intoxicagdo pelo veronal, encontramos lesoes cerebrais de imbi-
bigdo, pirpura e focos hemorrédgicos encefélicos, de varidvel exten-
sdo. Uma vez por outra observa-se nestas intoxicagoes o quadro
da atrofia aguda amarela do figado, cuja rela;ao com a inflama-
¢d0 serosa adiante estudaremos.

A acgdo de certos gases de guerra é atribuivel a exsudagao
plasmanca no pulméo, exsudagdo através dos capilares com pre-
juizo das trocas gasosas (GiLLerT). E o que se passa com os ga-
ses phosgen, chlorpikrin, perstoff e o cloro, com a produgao
de edema pulmonar por lesdo dos endotélios capilares, com au-
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mento do péso do pulméo correspondente a uma infiltragdo de
plasma até metade do volume total do sangue, com verificagdo
de formagoes cicatriciais pulmonares fibrosas, nos casos curados,
até a formagdo de bronquiectasias, como por exemplo, para o
gas mostarda (Yperit, H. S.), cuja ac¢do embora se exerga sobre
a pele, também se exerce sobre o pulmao. A morte, também aqui
sobrevém em choque com coragéo vazio e com espessamento do
sangue, proprio do choque protoplasmatico por perda de plasma.

Outro grupo de doengas que interessa a patologia da per-
meabilidade é o das doencas infecciosas. Em quasi tddas elas os
capilares sdo mais ou menos atingidos com produ¢do de inflama-
¢do serosa, que se reconhece pelas provas de Lanpis, e da vesi-
culagdo pela cantaridina. No exame histol6gico encontramos com
freqiiéncia o alargamento dos espagos de DissEg, e sinais de infla-
magdo serosa também no coragdo, no pancreas e nos rins. Qutra
doenga em que os métodos de verificagdo mostram a existéncia
de uma aumentada permeabilidade capilar, sobretudo o método
de Lanbis, é o reumatismo infeccioso. Todos os exsudados reu-
matismais, sejam das articula¢Ges atingidas, sejam do pericardio
ou da pleura tém o cardcter comum de serem fortemente albu-
minosos e pobres de células.

A exsudagdo plasmadtica estd no primeiro plano do reumatismo
e até na produgdo das lesoes de endocardite reumatismal, como
na endocardite experimental da intoxicagdo combinada, crénica,
pelo alilo, tiroxina e histamina, com infiltragdo celular, de células
adventiciais e organizagdo posterior.

Aqui a alteragdo da permeabilidade capilar tem a particulari-
dade de permitir uma separagdo entre as albuminas e as globu-
linas do plasma, sendo quasi que exclusivamente as primeiras
que tomam parte no exsudado. Ao mesmo tempo e sempre a di-
minuigdo do valor do cociente Na/Cl.

Um outro ponto de vista surge nesta altura que é o da recor-
réncia das lesdes endocdrdicas reumatismais, até a da infecgdo
secunddria das lesdes endocérdicas, em fungdo da inflamagdo se-
rosa, uma vez que sabemos que o aumento da permeabilidade
capilar ¢ razio determinante de passagem de bactérias através
dos capilares e sua instalagdo nos tecidos.

Outra idea aceitavel é a de que a acgdo util de certos medi-
camentos, como os salicilatos, piramidon, etc., possam depender
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ndo de uma ac¢do especifica sobre os agentes infecciosos, mas
sim s6bre a permeabilidade, sobre as alteradas fungoes capilares,
portanto acg@o especifica sdbre a inflamag¢do serosa, acgdo que
adiante verificaremos poder demonstrar-se para estes farmacos.

Vimos jd que na formagdo dos edemas cardiacos podia inter-
vir, ndo somente o factor hemodindmico, :omo também o factor
protoplasmdtico e faldmos da intervengdo das infecgbes intercor-
rentes na produgdo de edemas sem agravamento da situagdo cir-
culatéria, como mostramos o valor das experiéncias em que, la-
queando a veia cava inferior, ndo se produzem edemas. No doente
circulatério a inflamagdo serosa pode, pois, intervir de maneira
intercorrente juntando ao factor hidrostético, a produgdo de edema
por simples transudado, o factor protoplasmatico, a exsudagdo do
plasma.

Vimos também, quer na parte geral, experimental, da infla-
magdo serosa, quer em certos estados da doenga, que o coragdo
era um dos 6rgdos internos atingidos pelo fendmeno da exsudagao
plasmatica. A inflamagfo serosa pode desempenhar efectivamente
um papel importante na patogenia da insuficiéncia cardiaca.

[sso deduz-se facilmente do que ja dissemos sdbre a inter-
vengdo da inflamagdo serosa nas trocas gasosas e nutrigdo dos
tecidos, sobre os efeitos da capilarizagdo e distanciagdo e pos-
sibilidade de reabsorp¢do dos produtos tdéxicos pelos capilares
venosos, dado o equilibrio oncético dos dois ambientes. Krocn
e EpriNGER mostraram que a oxigenagdo, como a nutri¢do das
fibras musculares do miocardio, depende do nimero de capilares
que o irrigam e das qualidades das paredes désses capilares.
Pela inflamagdo serosa, pela exsudagdo do plasma através da
parede do capilar, éste fica envolvido numa camada isoladora
para as trocas gasosas, camada que, se ndo impossibilita total-
mente as trocas gasosas, diminue, pelo menos, o raio e a tensio
de difusdo do oxigénio a distribuir as fibras do miocdrdio ‘ao
mesmo tempo que afasta estas fibras dos capilares e as vai colo-
car fora dos seus circulos de oxigenagdo. Estes efeitos de imper-
meabilizagdo as trocas gasosas e de distanciagdo, que noutros
6rgdos parenquimatosos podem ter conseqiiéncias restritas e re-
versiveis, sdo particularmente graves no miocardio por poderem
interessar regioes de essencial importdncia ou conduzirem & insu-
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ficiéncia cardiaca. Ainda a evolugdo tardia da inflamagdo serosa
para a organiza¢do fibrosa é uma razdo de produgdo de miocar-
dite esclerosa. A inflamagdo serosa no coragdo tanto pode condu-
zir a morte por insuficiéncia cardiaca aguda como pode produzir
a esclerose do miocédrdio, esclerose por motivo puramente capilar,
protoplasmadtico, sem qualquer dependéncia de uma insuficiente
irrigagdo corondria e parece ndo serem raros 0s casos em que
nas necropses se encontram focos de esclerose miocdrdica sem
explicagdo aparente, sem lesdo corondria especial, que talvez
tenham a sua origem em estados de inflamagdo serosa pregressa
do miocardio.

ScuiUrMANN e Mac-ManoN, estudando as lesoes vasculares em
relagdo as doencas renais acompanhadas de hipertensio, em par-
ticular na esclerose renal, interpretam os aspectos de elastose des-
critos por VoLHARD, a hiperplasia eldstica da intima dos vasos,
como conseqiiéncia de lesdo do endotélio acompanhada de pertur-
bagdo de permeabilidade, de ruptura da barreira capilar, estado
que designam pelo nome de «disériar. Estes estados de «diséria»
podem ter sede varidvel no rim. Ao passo que na esclerose renal
o estado de «diséria» terd sede primadria nas arteriolas, na glo-
mérulo-nefrite seriam os capilares dos glomérulos particularmente
atingidos pela adisérian,

Além desta concepgdo de ScHURMANN sdbre o papel das lesdes
endoteliais no rim, FAHr e depois NONNENBRUCH separaram uma
nefrite serosa como estado de inflamagdo serosa do rim, idéntico
ao da hepatite serosa de RéssLE. Ai, como sucede também para
os casos de hepatite serosa, a alteragdo de permeabilidade nao
atinge s6 o rim. O que se passa no rim ndo € mais do que o do-
cumento local ‘do estado de inflamagio serosa, reconhecivel nes-
tes casos, por exemplo, pela prova de Lanbis.

‘Fanr descreve um edema inflamatério do rim como quadro
clinico essencial e chama a atengdo para éste estado de doenga
do rim como pouco notado. Andtomo-patologicamente trata-se de
uma inflamagdo serosa, seja uma imbibigdo serosa, dos intersti-
cios do rim, com leve infiltragdo celular, difusa, entre os canais,
o que faz a distingdo para a nefrite focal intersticial.

Como conseqiiéncia déste edema seroso hd um alargamento
dos intersticios e forte tumefacg¢@o do rim, conduzindo éste estado
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a oligiria e a anuria com uremia secundaria. A pressdo arterial
nestes estados pode estar ou ndo aumentada. Esta evolugdo cli.
nica é, ja de si, particular.

Para Faur éste estado de nefrite serosa, de edema inflamaté-
rio do rim, segundo éle lhe chama, pode ter etiologias diversas
e assim pode acompanhar estados nefréticos, como o da intoxica-
¢do pelo sublimado, provocados por via hematogénea, mas tam-
bém pode aparecer em relagio com doengas do bacinete por
inflamagdo serosa do bacinete, transportada até ao rim por via
linfatica, como por exemplo, em relagdo com estados de pielite,
de hidronefrose, e de calculose dos bacinetes.

Fanr descreve ainda casos em que a inflamagdo do rim pa-
rece ter sido consecutiva, por via hematogénea, a lesdo do outro
rim. Por tultimo, analisando casos de doenga de WEIL (um caso
adquirido por ingestdo de dgua do rio Elba, durante o banho),
encontra, ao lado da nefrose colémica ou de nefrite intersticial
ligeira, nefrite serosa intensa em que o cardcter exsudativo chega
a determinar tumefac¢do do rim até ao péso de 410 grs. do 6rgao.

Fanr aceita a relagdo desta inflamagdo serosa com a habitual
nefrite focal intersticial, de cujo aspecto se isola em primeiro
lugar, clinicamente, pela evolugdo grave e aguda com anfria e
uremia, em segundo lugar, mascroscopicamente, pela tumefacgéo
e imbibigdo do rim, sobretudo da cortical e em terceiro lugar,
microscopicamente, pela forte exsudagio serosa com alargamento
dos intersticios e das cdpsulas de BowmaN e canais, com achata-
mento dos epitélios.

A infiltragdo celular € escassa e difusa nos casos puros, mas
a sua associagdo aos casos de nefrite focal intersticial, permite a
concomitdncia dos sinais histolégicos desta, portanto o apareci-
mento de infiltrages focais tipicas déste segundo estado, o que
ndo exclue a simultdnea existéncia de nefrite serosa.

O que faz parte da nefrite serosa e ndo da nefrite focal inters-
ticial é a evolugdo aguda, antiria e uremia e os sinais de imbibi-
¢do serosa do rim. Observamos ha pouco um caso, do servigo
do Sr. Prof. Puripo Varente, de nefrite focal anginosa, cujo
termo e evolugado foi diferente da habitual.

Além dos sinais da nefrite focal concomitante com a angina,
com grande hematuria, éste doente foi levado rapidamente a and-
ria e morte em uremia. Tivemos ocasido de verificar, na descapsu-
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lagdo que se efectuou com fins terapéuticos, que o rim tirgido,
deixava escorrer liquido da secgdo da cortical. Verificou-se mi-
croscopicamente a nefrite focal com dilatagdo das cdpsulas de
BowMANN e pensamos, dada a evolugdo clinica do caso e o aspecto
macroscopico do rim, que éste caso, e outros que fogem ao habi-
tual bom decurso e bom prognéstico de nefrite focal, podem ser
explicados ndo pela confluéncia e grande extensdo das lesdes
focais conduzirem a andria, como na glomerulonefrite difusa,
mas pela interven¢do de concomitante processo de nefrite serosa.

NonnensrucH depois do artigo de Fanr publica dois casos de
nefrite serosa. Um dos casos é uma intoxicagdo alimentar, em
que trés horas depois da ingestdo do alimento téxico o doente
entra em quadro de gastroenterite com colapso, com grande fi-
gado doloroso e bago grande, com hipostentiria na pouca urina
expelida, andria e uremia, que evolucionou para a cura. No outro
caso, mortal, a necrose verifica o estado de inflamagdo serosa no
figado e rim, com edema do encéfalo.

Uma doenga em que os sinais de perturbagdo de permeabili-
dade dos capilares com inflama¢io serosa se nota muito intensa-
mente é o béri béri.

Em todos os casos observados por EppINGER a hepatite serosa
era tdo pronunciada como em nenhuma outra doenga, com grande
alargamento dos espagos de Dissg, cheios de massa albumindide
parcialmente coagulada, com alteragoes muito profundas do pa
rénquima, sobretudo da zona central do l6bulo, se bem que tam-
bém nos campos periportais existisse infiltragdo edematosa, com
coagulagdo de albumina.

Ao mesmo tempo, os vasos linfdticos, que habitualmente mal
se véem, mostravam-se intensamente alargados e a vesicula ede-
maciada de maneira semelhante ao que se descreve na inflamagio
serosa experimental do formiato de alilo, e tudo isto sem que se
produzisse estase biliar. O béri-béri evoluciona sem ictericia. Foi
o edema da vesicula do &¢ri-béri que chamou a atengdo de Eppin-
GER para a possibilidade de que ai existisse uma inflamagio se-
rosa. O coragdo mostra alteragoes do miocardio que se filiam
também no edema inflamatério. Clinicamente existem algumas
verificagoes do aumento da permeabilidade no béri-béri, por meio
da técnica de Lanbis,
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Como dissemos, ao falarmos do emprégo da tiroxina nas ex-
periéncias de EppINGER, GELLHORN tinha verificado a influéncia da
actividade tiroidea no aumento de permeabilidade capilar, como
ELLINGER verificou uma baixa da pressdo oncotica dos solutos al-
buminosos em presenga de substdncia tiroidea.

O americano WELLER féz notar, em 1930, a relativa freqiién-
cia de uma hepatite crénica parenquimatosa interlobular no bécio.
Mais tarde, EvisaBETH ZiMMERMANN (1932), RossLE e HaBan (1933),
descrevem e chamam a atengdo para a existéncia de lesoes he-
pdtica, de cirrose hepatica, na doenga de Basepow.

Résste admira-se de que as alteragoes hepdticas no Basepow
ndo se tenha dado o devido valor e se bem que seja verdadeira
a interpretagdo de sinais de estase hepdtica por insuficiéncia car-
diaca nos doentes de Basepow, RossLE faz notar que nem sempre
se trata de figados grandes de estase. Verificando a freqiiéncia
de lesdes cirrdticas do figado, RéssLE ndo toma por ocasional a
associagdo, algumas vezes observada, de hepatite grave ou de
ictericia com o bécio grave, mas relaciona estes factos no sen-
tido de uma patologia hepdtica prépria do bécio. Assmann aceita
também uma ictericia téxica pelo hipertiroidismo ou consecutiva
a uma cirrose hepdtica, no bdcio, embora a cirrose seja para
ASSMANN rara.

Repartindo os seus casos em grupos, RossLE verifica casos
com velhas alteragdes, casos com alteragoes ligeiras e decurso
lento, casos com alteragdes recidivantes, casos com alteragses
recentes e casos com evolugdo para a cirrose.

Os casos agudos, com necrose central e peri-venosa dos aci-
nos, podem evolucionar para a atrofia aguda ou sub-aguda ama-
rela do figado, com alteragGes capilares de hepatite serosa; as
lesoes antigas consistem, sobretudo, numa esclerose sub-capsular
e, ndo raramente interna, conduzindo a aspectos particulares de
cirrose hepatica.

Utilizando a verificagdo de que nos casos de morte por intoxi-
cagdo post-operatéria, no bécio, se encontram lesdes de hepatose
forte e aguda, com necrose, que lembram, por vezes, o quadro
da atrofia aguda amarela do figado, e perdas sub-capsulares do
parénquima, formando uma superficie enrugada do 6rgdo, pensa
RéssLe que o figado no exercicio da sua fungdo antitéxica € o
6rgdo mais directamente atingido pela intoxicag@o tiroideia e jus-
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tifica por esta razdo as lesdes que encontra no figado dos bocios.
Estas lesGes estardo em relagdo com a anormal permeabilidade
capilar déstes estados, mercé da toxina tiroideia, o que conduz ao
quadro tipico da hepatite serosa de RéssLE, com alteragoes mixtas
de hepatose e de hepatite, evolucionando para a cura sob a forma
de uma esclerose fibrilhar e da organizagdo em fibrilhas colagé-
nias do exsudado plasmdtico intersticial.

Estas relagoes da hepatite serosa do bécio com a produgdo de
lesGes hepaticas, do tipo da atrofia aguda e da cirrose, tém grande
valor para o estudo da patogenia destas doengas hepdticas.

E freqiiente encontrarem-se, no figado, aspectos de hepatite
serosa que, pela sua intensidade e semelhanga com os aspectos
da ictericia catarral, nos deixam admirados de ndo determinarem
ictericia. Sdo, afinal, casos de hepatite serosa, sem ictericia, que
ErriNGgeR designa, com a curiosa mas justa expressao, de icteri-
cia catarral sem ictericia.

A facil produgdo de lesbes degenerativas das células hepati-
cas no boécio e a facil necrose do parénquima, devem também
estar em relagdo com a pobreza em glicogénio, das células hepa-
ticas, pois os depdsitos de glicogénio desaparecem rapidamente
nos estados de tireotoxicose com manifesta insuficiéncia do figado
nas suas provas funcionais. Nao € s6 no figado que se encontra
a inflamagdo serosa do bdcio, mas também no miocirdio se en-
contram lesGes histolégicas semelhantes as que jd descrevemos
no béri-béri e nas queimaduras extensas; lesOes que consistem
em infiltragdo serosa intersticial, com distanciacdo dos feixes do
miocdrdio, por vezes com solidificagdo, em massa fridvel, do ex-
sudado albuminoso. Esta inflamagdo serosa do miocdrdio conduz
a lesdes de esclerose mais ou menos circunscritas ou difusas,
com o quadro de uma miocardite esclerética, aspectos que devem
depender da anoxémia que traz para o miocdrdio a distanciagdo
e o isolamento dos capilares pelo liquido exsudado que ndo per-
mite as trocas gasosas e a nutri¢do das fibras musculares. Ndo
nos temos preocupado em verificar sinais clinicos de inflamagdo
serosa no Basepow e, no entanto, os quadros histolégicos déste
estado sdo importantes e freqiientes.

A predomindncia das lesGes de inflamagdo serosa no figado,
a verificagdo da sua relagdo com estados de ictericia e cirrose no
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A Farinha Lactea Nestlé conser-
va intactas as vitaminas do leite
frésco que entra na sua composi-
¢do. Contém também uma adi-
¢do de vitaminas A e D sob a
forma dum extrato concentrado.

CONTEM:

Na Suica, a Farinha Ldctea Nes-
tlé é submetida & inspecgdo per-
manente do «Institut d’Etat pour
le contréle des Vitamines», enti-
dade que certifica a regularidade
e constdncia do teor vitaminico
do produto.

A Farinha Ldactea Nestlé fabri-
cada em Portugal estd sob o
contréle permanente dos Labora-
térios Centrais da Nestlé na
Suica.
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bécio, a verificagdo de conseqiiéncias degenerativas do parén-
quima e de formagdo de conectivo a partir da exsudagdo plasma-
tica no figado, permitiam esperar que a patologia da permeabili-
dade interessasse em especial a patologia hepatica.

Ja no quadro cldssico da inflamagdo serosa que aparece na
intoxicag@o alimentar a ictericia é um sintoma freqiiente. Isto nos
leva também a procurar as relagGes entre a inflamagdo serosa e
a produgdo de ictericia. Se nos ocuparmos em ver que conceitos
patogénicos tém sido trazidos a-proposito-de ictericia catarral,
passamos, desde as primeiras interpretagoes dos ingleses Stokes
e Graves, em 1839 a 1864, que atribuiam a ictericia catarral a
um catarro das vias biliares consecutivo ao catarro duodenal e da
interpretacdo similar de VircHow sdbre a natureza canalicular,
catarral da doenga, com o rolhdo de muco, a interpretagdo infec-
ciosa, de colangite infecciosa, de AurrecHT e HEITLER, falando jd
de uma alteragdo do parénquima hepdtico, depois a colangia de
Naunyn, vaga defini¢do, até se reconhecer que a ictericia catarral
¢ uma doenga difusa do parénquima hepdtico. Hoje, se quisermos
actualizar a nomenclatura, devemos designar a chamada ictericia
catarral, mais rigorosamente, segundo EppINGER, por hepatite se-
rosa, aguda, intersticial, com ictericia, para a distinguir do quadro
de hepatite serosa, sem ictericia, 4 qual de maneira paradoxal,
mas justificavel, EpriNGER chama ictericia catarral, sem ictericia.

Ora, na ictericia catarral, continuemos a chamar-lhe assim,
podemos descrever duas formas anatomo-patolégicas do figado,
diferentes, embora com idéntica sintomatologia: uma, a de icte-
ricia parenquimatosa propriamente dita, outra, a forma periact-
nosa ou colangitica. Na primeira predominam as lesGes graves,
degenerativas do parénquima, sem razao mecdnica, com bile des-
corada e turva, com lesoes histolégicas de desmolise e histdlise
no centro dos lébulos como na atrofia aguda amarela e como na
intoxicagdo pelo fosforo, com detritos celulares, veia descentrali-
zada, nucleos celulares mal corados e tumefactos, alargamento
dos espagos de Dissk, capilares biliares com solugdo de continui-
dade aberta para estes espagos de Disse e outros capilares bilia-
res ndo abertos mas dilatados. Ao lado déstes aspectos e como
testemunha de uma activa tendéncia regenerativa do parénquima,
numerosas mitoses em torno dos focos necroéticos, isto clinica-
mente traduzido em ictericia, com forte urobilintria, suco duode-
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nal com bile descorada, sem fezes completamente acélicas, com
provas funcionais do figado revelando forte insuficiéncia do 6rgdo.

Na forma periacinosa ou colangitica que evoluciona clinica-
mente com os sinais de obstrucdo total das vias biliares, com bi-
lirubina na urina, mas sem urobilinogénio, com suco duodenal e
fezes acdlicas, com dores da regido vesicular lembrando uma
ictericia por grosseira obstrugdo mecdnica, com provas mais ou
menos negativas de insuficiéncia de 6rgdo, com febre demorada,
figado doloroso, bago grande, policitemia, velocidade de sedimen-
tagdo aumentada e ictericia crescente, os doentes sdo algumas ve-
zes levados a interveng¢do que ndo encontra razdo patologica nas
vias biliares, as quais nem sequer estdo alargadas ou alteradas na
sua posi¢do, mas mostra ginglios linfdticos numerosos, junto ao
hilo hepdtico e uma vesicula edemaciada como a que encontramos
ja na intoxicagfo pelo formiato de alilo e no béri-béri.

O cirurgido pensa, por vezes, numa obstrugao alta e sonda sem
resultado. Vem pouca bile e clara. Do figado sai liquido ensan-
guentado, em abunddncia, como da ferida da bidpsia que se faga
e, o que € curioso e explicaremos, esta interven¢do sem logica
indicagdo pode recultar benéfica, e ser seguida do restabeleci-
mento da drenagem biliar com desaparecimento da ictericia.

Aqui, o exame miscroscépico mostra-nos que as lesdes, ao
contrdrio da forma parenquimatosa, ndo tém sede no centro do
acino mas sim nos campos periportais onde vamos encontrar in-
filtrados do tipo inflamatério crénico, com elementos linfdides,
com proliferagdo das vias biliares precapilares, com isolamento
de algumas partes do l6bulo, e com grande alargamento dos lin-
faticos e infiltracdo edematosa. O infiltrado caminha pela regido
periportal junto as vias biliares de maior didmetro e aos ramos
da porta. Este aspecto que ja lembra o aspecto precirrotico evo-
luciona, de-facto, para a cirrose e o bago grande tem aqui a
importante significagdo na observagdo clinica qual é a de nos in-
dicar imediatamente que nestes casos ndo € aceitdvel tratar-se de
uma ictericia por simples obstrugdo das vias biliares como a res-
tante sintomatologia pode fazer supor. Para mais, as dores vesi-
culares que dependem do edema da vesicula mais reforgam a
tendéncia para a intervengdo junto déstes doentes,

A observagdo dos capilares biliares mostra-nos que éles se
encontram dilatados s6 a partir da periferia do lébulo para o
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centro, encontrando-se as pequenas vias biliares estreitadas nos
campos portais e vazias de bile. Isto faz-nos aceitar que a difi-
culdade do trédnsito biliar é feita exactamente a ésse nivel, na se-
paragdo dos capilares para os precapilares biliares, na regido
onde se encontram as formag6es ampulares dos canais, ampolas
de AschHorr-OHNo, cuja importdncia na patogenia da ictericia
AscHorr p6s em destaque dando a estas formagdes ampulares a
designagdo de tenddo de AquiLes do figado. Com esta designa-
¢do, AscHoFF pretende mostrar a sua importdncia de vulnerabili-
dade, pois que elas sdo o ponto onde se faz mais facilmente a
ruptura e extravasamento da bile, permitindo ai a mistura desta
com a linfa. E ai que nesta forma de ictericia periacinosa os exsu-
dados, a estase linfdtica e a forma¢do de conectivo vém destruir
a continuidade entre os capilares das trabéculas ¢ os precapilares
dos espagos portais.

O processo de proliferagdo dos precapilares biliares a perife-
ria do dcino deve corresponder a fins de recanalizagdo e podem
estas lesGes regressar se o exsudado e a estase conseguem remo-
ver-se. Ndo se realizando esta hipdtese as conseqiiéncias podem
ser as da organizagdo fibrosa a caminho da cirrose.

A verificagdo de ictericia do tipo catarral na sintomatologia
da intoxicagdo alimentar, onde a patologia da permeabilidade é o
elemento patoldgico essencial, leva-nos a encarar a ictericia catar-
ral como uma hepatite serosa. Recordando todo o quadro histo-
légico que acabamos de apresentar, pode assegurar-se que icte-
ricia catarral corresponde, de-facto, a uma hepatite serosa. Ai
temos todos os elementos da hepatite serosa, o alargamento dos
espacgos de Dissg, a desmolise e histélise das trabéculas, o edema
intersticial, a dilata¢do linfatica e o edema da vesicula.

Os primeiros sinais clinicos que utilizdmos para provar a exis-
téncia do exsudado albuminoso foram a concentragdo do sangue
em glébulos e a redugdo do sangue circulante com baixa tensio
venosa. Muitos casos de ictericia catarral decorrem com elevado
numero de eritrocitos, por exemplo, valores de seis milhoes, so-
bretudo nos primeiros periodos da doenga, e também a redugdo
do sangue circulante se observa em alguns casos de EpINGER en-
tre 3 a 4 litros, com redugdo do plasma verificada pela determi.
na¢@o do volume celular.
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Ainda, como sinal da existéncia de hepatite serosa, razdo da
insuficiéncia funcional do érgdo na ictericia catarral, estd o facto
da prova de Bauer, da galactose, habitualmente positiva na icteri-
cia catarral, ser muito agravada se ao doente se administra his-
tamina numa dose unica e mesmo pequena, como a dose que se
emprega para a prova de secregdo gdstrica, ao passo que com
figados normais, em individuos testemunhas, a histamina, nessas
doses, ndo determina variagbes muito aprecidveis da prova, nem
tdo pouco na ictericia por obstrugdo. Isto permite utilizar a his-
tamina para o dignoéstico diferencial déstes estados. A alteragdo
da permeabilidade capilar na ictericia catarral ¢ ainda apoiada
pelo facto da administragdo da histamina, nestes doentes, deter-
minar com facilidade uma concentragdo globular do sangue, con-
seqiiéncia da saida do plasma, com duragdo de cérca de quatro
horas.

Como conseqiiéncia desta retencdo do plasma, deveria encon-
trar-se na ictericia catarral, como é proprio da patologia da infla-
magdo serosa, diminuigdo do cociente molecular Na/Cl, em re-
lagdo com a retengdo tissular do Na, a cujo mecanismo ja nos
referimos. Assim é, efectivamente, como o verificaram os traba-
lhos a éste respeito realizados por SIEDEK e ZUCKERKANDL.

Estes autores ndo sé verificaram uma notavel redugio do va-
lor do cociente, como mostraram que as suas variagées tém
valor prognéstico sébre a evolugdo da doenga, traduzindo a nor-
malizagdo déste cociente a melhoria da lesao, ainda quando a bi-
lirubinemia e a galactosdria ndo deixam prever qualquer modifi-
cac¢do no estado da doenga. Também ndo existe paralelismo entre
o grau de pigmentagdo e o valor do cociente. Maior aproximagdo
mantém o cociente com os valores da prova de BAugr.

Ainda a diurese estabelecida por efeito da injec¢do de diuré-
ticos mercuriais, mostra a existéncia de uma reten¢do de liquido
que ndo corresponde a edemas, nem a derrames. Seria de espe-
rar que a prova de Lanpis, da estase das veias do brago, fosse
positiva, se nos casos de ictericia catarral os fenémenos de exsu-
dagdo serosa, isto €, a permeabilidade patolégica da parede dos
capilares ndo existisse sé no figado e atingisse também os ca-
pilares dos membros; porém, a prova nem sempre fornece re-
sultados que nos habilitem a considerar a lesdo da permeabili-
dade capilar como generalizada. Ao contrdrio, a prova da flictena
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provocada pela cantdrida, mostra que o conteudo albuminoso do
liquido exsudado pouco difere da taxa da albumina no séro, o
que ¢ sinal de uma aumentada permeabilidade dos capilares para
a albumina, pois normalmente a albumina do liquido flictenular
ndo vai além de 25 a 309 da albumina do soro.

Seria de esperar, ainda como conseqiiéncia da alterada per-
meabilidade capilar e da saida de albumina do sangue, uma ace-
leragdo na velocidade de sedimentacdo dos gl¢bulos. Esta nem
sempre se encontra, possivelmente porque aqui interfere também
a passagem de globulina num estado de mais alterada permeabi-
lidade, em que as moléculas mais volumosas de globulina conse-
seguem atravessar também a barreira capilar ou porque hd, si-
multineamente com a concentra¢do do sangue, refluxo de liquido
dos tecidos para o sangue, diluindo o s6ro, determinando uma
hiposerinemia, ou ainda porque a lesdo hepética determina a mo-
dificacdo da composigdo proteica do séro, pois sabemos que uma
das fungbes do figado € exactamente a sua interferéncia na com-
posi¢do proteica do sdro. Assim, pode a insuficiéncia do 6rgéo
ser também responsdvel da hiposerinemia da ictericia catarral. A
hiposerinemia da ictericia catarral pode ser, pois, determinada
pelo factor permeabilidade e pela insuficiéncia funcional do fi-
gado. :
Na historia do doente e na observagdo clinica assume uma
importdncia muito particular o sintoma do edema da vesicula.
Dissemos que &ste é consecutivo a estase linfdtica que acom-
panha a exsudagdo serosa, porque os linfaticos da cdpsula do
figado estdo em comunicagdo com os linfiticos do leito da vesi-
cula e estes acompanham a variagdo de replegdo do restante sis-
tema como estando ligados aos linfiticos do figado em sistema
de vasos comunicantes.

Ora, muitas vezes, o quadro clinico da ictericia catarral pode,
como dissemos, acompanhar-se de dores vesiculares correspon-
dentes a éste edema, dores espontineas, acessuais, com irradia-
¢do caracteristica, assumindo o tipo de colica hepdtica e con-
certando-se com a ictericia para determinar o diagnéstico de
colecistite. E éste edema da vesicula, um elemento secundirio da
patologia dos capilares, com valor clinico.

Se bem que estes sinais sejam, juntos ao exame histolégico,
suficientes para aceitarmos a patogenia da ictericia catarral como
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conseqiiéncia de uma permeabilidade patoldgica, de uma hepatite
serosa, de uma exsudag¢do do plasma nos intersticios do figado,
resta-nos saber se de facto a ictericia pode ser explicada pela
acgdo do exsudado. E légico que assim seja na forma central,
acinosa, da ictericia catarral, pois as alteragoes de desmolise e
histélise levam a desagregagdo de trabéculas e abertura dos ca-
pilares biliares que nelas correm, mas também pode achar-se
estranho que no béri-béri em que existe uma hepatite serosa, em
que a exsudagdo intersticial é grande, ndo haja ictericia. E que
ai ndo se produz nem dissociagdo aparente, nem ruptura capilar
e portanto ndo hd ictericia.

No segundo tipo de ictericia catarral, o tipo peri-acinoso, o
mecanismo que determina a ictericia estd em relagdo com a sede
que o processo tem, junto a periferia do I6bulo, na zona de pas-
sagem dos capilares biliares para os pequenos dutos, que sdo a
zona vulnerdvel de AscHorr-OHNo. Assim, no caso das lesGes
centrais ndo hd um componente de obstrugdo, aparece pigmento
nas fezes, os canais ndo rotos estdo permedveis. No segundo
tipo hd exsudagdo periacinosa, hda um factor mecéinico de obstru-
¢do exercido pela compressdo do exsudado sébre a zona das
ampolas de AscHorr-Onno, compressdo ndo s6 pelo préprio
exsudado como também pela estase linfitica, produzindo-se o
quadro das ictericias por obstrugdo total. Podemos dizer que a
perturbagdo da permeabilidade ndo € elemento ocasional, sinto-
mético, da ictericia catarral mas, sim, o seu elemento essencial,
patogénico e podemos pensar que na produgdo da ictericia catar-
ral intervéem acgGes toxicas sobre o figado que actuam sébre o
6rgdo como a ac¢do do formiato de alilo, com cujas lesGes expe-
rimentais se identificam os casos de ictericia catarral periacinosa,
ou como a ac¢do toxica da histamina, do fésforo ou do pirrol,
que determinam les6es do tipo acinoso, central.

A cura obtida por intervengdo operatéria nos casos de que fa-
lamos em que se incisa o figado ou se fazem excisGes com fins
de biopsia, o que determina uma grande exsudagdo pela ferida
do 6rgdo, ndo é mais do que resultado da intervengdo sobre éste
estado de tumefacg¢do, de imbibigdo, de edema inflamatério do
6rgdo, sobre o estado a que HenscueN chama de glaucoma hepad-
tico, intervindo ai tdo beneficamente como a descapsulagdo do
rim pode actuar sdbre a semelhante situagdo déste 6rgdo, ou a
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pungdo lombar, sdbre o estado correspondente de exsudagao no
sistema nervoso central. HEnscHEN, baseado nessa interpretagio,
de estados de insuficiéncia hepatica grave, dependentes da tume-
fac¢do do dérgdo por exsudagdo serosa, propoe a pungdo ou dre-
nagem do figado como meio terapéutico.

Neste processo de hepatite serosa que determina a ictericia
catarral pode ndo existir participagdo dos capilares periféricos,
mas existirem alteragoes da permeabilidade dos capilares do
bago e do pincreas, determinando, o que é freqiiente, o aumento
de volume do bago e infiltragdo edematosa do péncreas que den-
tro de certos limites, quando tem sede na cabega do péncreas,
pode ser responsdvel de ictericia de estase por efeitos de com-
pressdo do colédoco. No quadro anatomo-patolégico da inflama-
¢do serosa do pincreas encontram-se lesdes de pancreatite com
esteatonecrose. Isto leva-nos a encarar a possibilidade da infla-
magdo serosa intervir patogenéticamente nos estados clinicos de
pancreatite aguda.

Em oposigdo aos estados de hepatite serosa com ictericia,
temos entao os casos, descritos por ErpINGER, em que a sintoma-
tologia de hepatite serosa estd presente mas em que falta a icte-
ricia. Isto prova que a ictericia ndo ¢ mais do que um sintoma,
que pode faltar na hepatite serosa, como sucede no béri-béri.

Conhecidas, como sdo hoje de todos, as relagoes que a atro-
fia aguda amarela do figado mantém com a ictericia catarral,
vemos que a hepatite serosa ¢ ainda elemento patogenético a
considerar na atrofia aguda, e isto, quer seja a atrofia aguda
amarela dependente de uma intoxica¢@o alimentar, quer por icte-
ricia catarral, quer seja determinada por outros tdxicos que pode-
mos aceitar que actuem, também, como venenos capilares, por
exemplo, o arsénico, o dlcool, os venenos dos cogumelos, os ve-
nenos de cobra, e as toxinas bactéricas das doengas infecciosas,
septicemias ou piémias. O que distingue a ac¢do dos téxicos nos
casos da ictericia catarral ou nos casos da ictericia grave da
atrofia aguda amarela, devera ser a quantidade e ndo a quali-
dade. Na atrofia aguda amarela do figado a acgéo téxica é muito
mais intensa, conduz a fenémenos de autolise independentes por
vezes de lesoes capilares aprecidveis, vendo se aspectos em que
s6 ficam poupados capilares entre detritos das células destruidas.

Em trinta e nove casos de atrofia aguda amarela analizados
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por EprINGER, sempre que era ainda visivel uma estrutura, os es-
pagos de Disse estavam notavelmente alargados, cheios de massa
albuminosa e com muita freqiiéacia com eritrocitos, sinais da in-
flamagdo serosa. Os capilares linfaticos, na maioria dos casos,
mostravam-se alargados, como na ictericia catarral, com estase
ao nivel dos precapilares biliares. EprINGER pensa que as proprias
lesdes de autdlise que caracterizam a atrofia aguda amarela po-
dem ser a conseqiiéncia de uma inflamagdo serosa mais extensa
do que nos outros casos, mercé da ac¢do, mais intensa, mais di-
fusa e mais demorada, do agente téxico que actua mesmo sobre
os gomos de regeneragdo.

Neste caso, a exsudagdo, em lugar de atingir predominante-
mente os espagos portais ou a zona central dos lébulos, atingiria
todo o dcino, levando a destruigdo do parénquima em larga ex-
tensdo, o que conduz a fenémenos de regeneragdo, estabelecen-
do-se uma verdadeira luta que pode durar muito tempo entre o
processo de destruicdo e a compensadora regeneragdo. A pre-
senga de bago grande e com sinais de inflamagdo serosa, com
evolugdo para a fibrose no género da fibroadénia, apoia a inter-
pretagdo de Epringer. A didtese hemorragica, que aparece na
sintomatologia da atrofia aguda amarela, pode tanto traduzir o
estado de insuficiéncia, de lesdo hepatica, como ser conseqiiéncia
do agravamento da permeabilidade capilar.

A sintomatologia dolorosa da vesicula que, em noventa e sete
casos de atrofia aguda de BerGsTRAND levou a dezasseis operagoes
¢ também conseqiiéncia da inflamagdo serosa e edema da vesi-
cula.

A-propdsito da inflamagdo serosa do figado, faldmos por va-
rias vezes de aspectos cirrdticos e dissemos ja que o exsudado
plasmatico podia sofrer a organizagdo fibrosa. Quere isto dizer
que a patologia da permeabilidade capilar e da inflamagdo serosa
ndo interessa somente os estados agudos ou sub-agudos do fi-
gado, que acabamos de descrever, como sdo as ictericias catar-
rais e a atrofia aguda amarela do figado, mas interessa ainda as
cirroses hepdticas.

Sem que recordemos minuciosamente a evolugdo das ideias
em torno do problema patogenético da cirrose hepatica, lembre-
mos que sucessivamente foram postas vdrias concepgoes.

Para RoxkiTansky tratava-se de inflamagfo crénica, explican-



LissBoAa MEDbDIiCcA

= —

TRATAMENTO ESPECIFICO DE
HIPOFUNCIONAMENTO OVARICO

HORMOVARINE

FOLICULINA FISIOLOGICAMENTE TITULADA

Empélas tituladas a 250 U, 1.
Comprimidos doseados a 250 U, L
Solugdo (Gotas) a 1,000 U. I. por cc.

Tratamento intensivo:

BENZOATO de DI-HYDRO FOLICULINA BYLA

Empblas de 1 cc, tituladas a 1.000 ¢nidades internacionais
» » 10.000 » »
» » 50 000 » »

Etablissements BYLA—26, Avenue de I'Observatoire, —PARIS

Amostras e literaturas nos Representantes :

Gimenez-Salinas & C.* — 240, Rua da Palma, 246 — LISBOA

MAIZENA
DURYFEA

Sem qualquer agente quimico.
A mais pura de todas.

90 °/, d’Hidrato de carbono.
3.550 calorias por Kkilo.

e et b 2 s s
couit¥es |
A e | A

SRR RN

et

Perfeita e rdpida digestibilidade
ainda ao estomago mais delicado.

COEN PRODUCTS REFINING £O.
pag | TR A

30 anos de sucesso em todo o mundo




LiseoAa MEbica

i

144 f tt 13 taibiistatitits

ATO

TR

O VIATOL é um fortificante e itui; dural que lh o

rendimenfo da nutrigio e equilibra as fungSes vitais. Contém ele-

mentos biolégicos naturais, necessérios & salide e & vida. evitando
as perturbagdes que a sua falta causa ao organismo.

INDICAGOES : — Doeng énicas — Conval gas —
Fadiga geral — Depressio — E: de trabalho—
Gravidez — Amamentac¢éo — Criongas débeis

- Diabetes — Tuberculose — Perturbagdes da

ilagdo — Estados de desnutriéio

Laoboratério do Dr. BOUCARD
30. Rue Singer, PARIS XVL"

Representante em Portugal:
RAOL GAMA

Rua dos Douradores, 31. LISBOA

(BACILOS LACTICOS)
E ap tado sob as i f 1

COMPRIMIDOS E LIQUIDO (ampolas de
5 cc.) — Enterites agudas e crénicas, Coli-
tes, Febres tifoides e t6das as perturbagdes
de orig i inal, Afecg da pele.

LACTEOL-PENSO (ampolas de 10 cc.)—

hagas suj das e esfacelad Fleu-
mdes, Antrazes, Fistulas anais, Queima-
duras, Chagas de diabéticos, Ulceras vari-
cosas, efc.

LACTEOL-OVULOS — Vulvo-vaginites, Leu-
correias, Metrites, Ulceracdes do colo e
todos os estados inflamatérios.

LACTEOL-SUPOSITORIOS — Rectites, Prisdo
de ventre.

PULVI-LACTEOL — Pensos das chagas e

& E em L
RHINO-LACTEOL — Alecgoes nasais (Coriza,
Rinites, Supuragoes, Ozena, eic.).
Laboratério de Dr. BOUCARD
30, Rue Singer. PARIS XVL-

Represeniante em Portugal: RAOL GAMA
Rua dos Douradores, 31, LISBOA




PATOLOGIA DA PERMEABILIDADE 509

do-se tudo por uma proliferagio inflamatéria do tecido conjuntivo
proprio do figado, proliferacdo que arrastava secundariamente as
lesdes parenquimatosas. Mais tarde e ainda dentro da teoria in-
flamatéria do conectivo, aceitavam-se duas fases; uma primeira
fase de simples inflamacdo e proliferagao, outra fase, secunddria,
de esclerose por retraccio cicatricial do tecido conectivo. Pelo fim
do século x1x as ideas andtomo-patologicas sdbre a cirrose eram
ainda a de uma hiperplasia intersticial, téxica, do normal tecido
conectivo do figado mas, numa primeira fase com hipertrofia do
o6rgdo, na segunda fase com esclerose, retracgdo cicatricial e redu-
cdo de volume. Tal era a cirrose de Laennec. Estas ideas foram
a seguir modificadas pelo conhecimento de formas em que havia
proliferacdo e esclerose do tecido conectivo, mas em que o figado
se mantinha hipertréfico; as formas de cirrose hipertrofica, des-
critas por Hanor, em 1876, sem ascite, com ictericia, sem acolia
das fezes, com superficie lisa do 6rgdo, com desenvolvimento do
tecido conectivo, ndo perilobular mas intra-acinoso. Vinte anos
depois, com van HeukeLHoM, a cirrose de LAENEC passa a ser vista
como um processo, simultdneamente, de alteragoes esclerogénias
e de degenerescéncia celular,

Através destas ideas introduz-se o conceito de que a cirrose
era essencialmente uma doenca primdria das células do parén-
quima. A acgdo toxica exercer-se-ia determinando, em primeiro
lugar, a necrose das células hepaticas e o tecido conectivo pro-
prio do figado reagia secundariamente. Aproximava-se a cirrose
alcoolica do processo de intoxicacdo pelo fosforo, em que as le:
soes das células hepdticas eram tomadas como iniciais e as le-
sb6es do conectivo intersticial do figado, como secundarias. Para
alguns autores, como AcKkeErMANN e KRETZ, 0 mecanismo da cirrose
consistia em crises repetidas de degenerescéncia e regeneragdo
do parénquima levando a destrui¢do da normal arquitectura dos
lébulos hepéticos e a redu¢do do figado era devida a destruigdo
do parénquima e proporcional a esta, pouco importando o com-
portamento do conectivo.

As lesdes do condrioma celular eram os primeiros sinais da
lesdo epitelial na concepgdo de FiessINGER.

A idea da lesdo parenquimatosa ligaram-se numerosos auto-
res, americanos e ingléses, e as ideas de HEukeLHOM da partici-
pagdo simultinea dos dois processos esclerogénio e degenerativo,
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s6 foram renovadas mais tarde por Kavrmany e RossLE, éste ul-
timo estabelecendo o conceito de hepatoses e hepatites, em ana-
logia com a patologia dos rins, figurando a atrofia aguda amarela
do figado como o prototipo da lesdo parenquimatosa, da hepatose
e figurando como tipo da lesdo mesenquimatosa, da hepatite, a
inflamacdo serosa do figado, a hepatite serosa a qual, de resto,
determina lesGes secunddrias do parénquima, conduzindo mais
freqlientemente a uma associagdo dos dois estados, a hepatite
com a hepatose. Para a produgdo da cirrose ndo basta a hepatose;
torna-se necessdria a lesdo mesenquimatosa.

Uma simples hepatose, simples lesdo degenerativa do epitélio,
curard sempre, por regeneragio, sem formacgdo cicatricial nem
cirrotica, emquanto a parede capilar e a circulagdo hepatica se
mantenham normais. Altere-se a permeabilidade capilar, determi-
ne-se a inflamagdo serosa, participe o mesénquima nas alteragoes
e temos formagdes conectivas cicatriciais.

Assim, na evolug@o da atrofia aguda amarela do figado, como
na ictericia catarral, a regeneragdo completa do parénquima he-
pdtico, a formagdo de lébulos, a reparagéo por hipertrofia com-
pensadora, s6 podem realizar-se na auséncia de lesGes aprecidveis
do mesénquima.

Segundo a predomindncia dos processos de hepatite ou de
hepatose, assim R&ssiLe explica a formagao de formas diferentes
de cirrose, aparte, evidentemente, as formas em que o bago e o
sistema reticulo-endotelial intervéem, sejam as cirroses por doenga
de sistema, doencas do aparelho reticulo-endotelial.

O estudo da etiologia e patologia experimental da cirrose he-
patica mostra-nos que esta pode estar em relacdo com acgoes
toxicas diversas, e por vezes simultdneas, continuadas, embora de
maneira intermitente. MooN, que tem tratado do problema da
cirrose experimental, define a entidade cirrose como uma unidade
em que verificamos:

I. — Alteragdes e degenerescéncia das células hepaticas.
II. — Regeneragdo das células hepadticas, partida das proprias
células e poupada pelo processo de alteragéo.

III. — Proliferacdo do tecido conectivo.

IV. —Destrui¢do da estrutura e relagdes vasculares do lobulo

Ora, na cirrose portal, os nédulos de regeneragio do parén-
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quima sao desprovidos da habitual irrigagdo portal e o restante
parénquima, que mantinha relagdes com a veia porta, fica blo-
queado desta pelo conectivo cicatricial quando houve interferéncia
do mesénquima, ao passo que nos outros processos de regenera-
cdo ndo se verifica esta anormal relacdo com os vasos. Por exem-
plo, na regeneracdo que se faz por ablagdo cirirgica de extensas
porg¢oes do figado, éste regenera-se até ao volume primitivo, mas
a neoformagdo dos lébulos € perfeita, de tamanho normal, de ar-
quitectura normal e de irriga¢do normal, quer com respeito aos
ramos portais, quer com respeito a veia central, sem diferenga
alguma do parénquima normal. Isto faz distingcdo entre a regene-
racdo simples do parénquima e a que se encontra NOs processos
simples de hepatose de um lado e a regeneragdo que se vé, dou-
tro lado, quando hd lesdo mesenquimatosa, isto €&, inflamacao
serosa.

Se pode esperar-se uma regeneracdo perfeita em relagdo a
uma ac¢do quimica ou téxica unica, isolada, ndo repetida, jd ndo
pode esperar-se o mesmo em relagdo a uma acgdo toxica conti-
nuada e repetida, sobretudo se, ainda, realizada por mais de um
agente toxico. Neste caso o processo de proliferagdo manifesta-se
ndo s6 na regeneragdo dos epitélios, mas também das células de
Kuprrer, do tecido fibroso e ainda dos capilares biliares e entdo
a regeneracgdo jd ndo conduz a formacdo de I6bulos normais por-
que se separam nédulos de células regeneradas das suas habituais
conexoes vasculares.

As nogdes trazidas da cirrose experimental, hoje estudada em
numerosissimas pesquisas com utilizagdo de técnicas e agentes
toxicos muito variados, como o fésforo, o chumbo, o quartzo co-
loidal, o cloreto de manganés, o acetato de cobre, o arsénico, o
salvarsan, o cloroférmio, mostram que os venenos anorgéanicos e
bactéricos sdo capazes de determinar lesGes de degenerescéncia e
necrose parenquimatosa e que da continuidade da acgdo resultam,
efectivamente, processos reparativos e de natureza cirrdtica e isto
observa-se, sobretudo, na ac¢ao combinada de t6xicos, como por
exemplo, o fésforo e o alcool ou o cloreto de maganés e coliba-
cilos.

As experiéncias realizadas com venenos orgdnicos sdo também
numerosissimas e se bem que experimentalmente sé o alcool nao
determine quadros de cirrose, a sua acgdo téxica parece ser au-
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mentada por outras circunstdncias ou outros téxicos. Esta acc¢o
de combinacdo dos agentes parece decorrer como se um déles ti-
vesse por fim determinar a inflamagdo serosa e romper a barreira,
a impermeabilidade capilar, para permitir depois ao outro téxico
a sua acco cirrética.

Evidentemente que se trata de quadros andtomo-patolégicos
produzidos nos animais e ndo podemos dizer que semelhante
ac¢do seja causadora da cirrose hepatica no homem, mas daqui
resulta que ndo pode negar-se a intervenc¢do necessdria da pertur-
bacdo da permeabilidade na producdo de inflamagdo serosa e de
leses mesenquimatosas. Se isto pode dizer-se das experiéncias
a que acabamos de nos referir, ainda mais evidente se torna esta
relacdo nas experiéncias de EppINGER quer com a histamina, quer
com o pirrol, quer com a alilamina ou formiato de alilo, que nos
dois primeiros casos reproduzem o tipo de alteragbes centrais
do lébulo, e no segundo caso reproduzem o tipo de alteragdes
portais.

EprINGER pensa que a cirrose hépatica muito freqiiente entre
os indios, que nd3o usam o alcool mas usam em grande quanti-
dade mostarda, pimenta e temperos muito ricos em derivados ali-
licos, pode estar em relagdo com o efeito téxico destas substin-
cias.

As relacoes da cirrose hepdtica com a permeabilidade capilar
receberam nas experiéncias de ErpiNger valioso esclarecimento.
Recordando os aspectos da ac¢do alilica, vemos que inicialmente
se produz o alargamento dos espagos de Dissk, a tumefacgdo da
parede capilar, a emigra¢do de eritrocitos, a desmélise e histo-
lise das trabéculas, a formagdio de focos necréticos e de lagos
sanguineos, tudo como documento da inflamagao serosa existente,
fenomenos que assentam na periferia do dcino, mas que em cer-
tos casos sdo tdo intensos que, embora partindo da periferia,
chegam a atingir todo o 4cino.

Em oposigido a éste quadro, a intoxicagdo cronica pelo pirrol
ou pela histamina conduz a outra sede dos fenémenos, a forma-
¢do de nédulos de lesdes centrais. E o primeiro tipo, o de lesdes
periacinosas, que acaba por evolucionar no sentido de uma cir-
rose jd macroscopicamente parecida com a cirrose de Laenec do
homem. Nada falta neste processo para a unidade de cirrose
como a define RossLE, seja um processo de inflamagdo crénica
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que decorre com perda de parénquima e aspectos de regeneragao
e, para a concepcdo de Moon, temos as alteracoes e degenerescén-
cia celulares, regeneracdo das células e formacdo de conectivo,
elementos estes todos pertencentes ao quadro da inflamacgdo se-
rosa e suas conseqiiéncias, mas falta-nos a destruicdo da arqui-
tectura com perda das conexdes vasculares do tecido regenerado.

Algumas vezes os aspectos ndo se isolam de maneira tdo es-
quemdtica, dentro déstes tipos descritos. O figado é remanejado
por mais extensa e difusa formag@o de conectivo, limitando ilho-
tas de parénquima que lembram os pseudo-lébulos, mas que
déles se distinguem porque mantéem as normais relagcdes com
a veia central do l6bulo, ao passo que os pseudo-lébulos de re-
generagdo de MooN estdo desprovidos das normais relacdes vas-
culares.

No tipo de intoxicagdo pelo pirrol ou histamina, a localizagio
central da inflamag8o serosa ndo traz a mesma tendéncia a for-
macgdo cirrética que trazem as lesdes periportais. Embora possa
dar-se proliferacdo e fibrose capilar, a trama fibrilhar conectiva
permanece quasi intacta e a fibrose néo progride.

Sendo tdo freqlientes os estados de inflama¢do aguda serosa
do figado, ocorre preguntar porque razdo sdo tdo raras as suas
conseqiiéncias cirréticas.

Isso deve-se, em primeiro lugar, a que € preciso que se tenha
pOsto em causa o mesénquima, para que haja uma proliferacio
do conectivo no verdadeiro sentido da palavra, pois a formacéo
directa de tecido cirrético novo pela organizagdo fibrosa do exsu-
dado plasmatico, como verificaram Dorianski e RouLET, ndo tem
o mesmo sentido.

O facto experimental da ac¢do conjugada de dois toxicos de-
terminar mais facilmente alteragbes cirroticas, deverd supor-se
possivel, também, no homem onde, sobretudo, as infecg¢oes de-
vem desempenhar um grande papel, como pensa Moon, ultrapas-
sando na sua importdncia todos os outros agentes, na producdo
dos processos cronicos inflamatérios. Para Moo~ n@o se tém con-
siderado suficientemente as infec¢Ges na etiologia das cirroses.

Uma vez determinada a inflamagdo serosa no figado, podemos
concluir das experiéncias feitas e da anatomia-patolégica que lhe
diz respeito que, em geral, a tendéncia a cirrose ¢ mais propria
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das lesdes estabelecidas a periferia do I6bulo. Sébre as conse-
qiiéncias da necrose central, sabemos menos.

Outros tipos podem ainda separar-se, além da cirrose perifé-
rica e central, entre éles um tipo hipertréfico, difuso, que Eppin
GER relaciona com a inflamagdo serosa, difusa, do parénquima
conduzindo a uma proliferagdo mais  generalizada do sistema de
gitterfasern.

As alteragées pancredticas que em cérca de 10 %o dos casos
acompanham a cirrose hepatica, sdo muitas vezes também do
tipo cirrético, e se algumas vezes jd éste tipo se reconhece ma-
croscopicamente, outras so se identifica no exame microscopico.
Também na intoxica¢do experimental pelo alilo se observa infla-
magdo serosa ao nivel do pancreas. Al também a perturbagdo da
permeabiltdade pode justificar a lesdo pancredtica conduzindo,
como no bago e no figado, a formagdo de tecido conectivo escle-
rosante. Outros 6rgdos em que a intoxicagdo experimental cav-
sava lesbes de inflamag8o serosa eram o estdmago, intestinos e
coragdo. BLEICHRODER descreve na cirrose hepdtica do homem al-
teragoes da parede do tubo digestivo e, quanto ao coragdo, tam-
bém estdo apontadas lesdes que podem interpretar-se como uma
miocardite serosa cronica, com os intersticios alargados, os capi-
lares com paredes espessadas, o tecido intersticial infiltrado pelo
exsudado seroso e em parte organizado em fibras.

Se nos detivermos a analisar a formagdo da ascite nos cirro-
ticos, temos de preguntar se de facto a hipertensdo portal embora
documentada pela circulagdo colateral é o elemento que determina
s6 por si, a formagdo de ascite. Produzindo a estase portal nos
animais, por exemplo, no cao, reduzindo a metade o lume da
veia porta n@ao se produz ascite, embora se produza a circulagdo
colateral e nos ratos, como noutros animais, pode fazer-se mesmo
a completa obstrugdo da veia porta sem que se forme ascite.
Isto faz aceitar que o aumento de tensd@o na veia porta ndo seja
a Unica causa de ascite, como nos edemas circulatdrios a estase
parece ndo ser a Unica razdo da formagdo do edema. A drenagem
dos liquidos acumulados nos tecidos interessados pela estase
capilar dos ramos da porta ¢é feita através dos linfdticos, para o
canal linfitico e de ai para o sangue. O liquido acumulado na
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cavidade abdominal como simples resultados da hipertensao por-
tal seria, reabsorvido pelos linfaticos, ou pelos capilares do peri-
toneo que estivessem em comunicagdo com a veia cava e estes
sdo numerosos, pois, no peritoneo parietal ha uma rede capilar
que comunica com a veia epigdstrica e com a veia mamadria. Sé
o liquido se vai formando deve ser reabsorvido enquanto a razao
que o produz ¢ uma razdo puramente mecinica, hidrostatica.

O liquido de estase é muito pobre de albumina, mas, na
ascite o liquido tem uma percentagem de albumina maior, de
forma a poder por-se a pregunta ; porque héd esta albumina no
liquido ? :

Os capilares normais ndo sdo permedveis a albumina, nfo
deixam normalmente filtrar sendo liquidos sem albumina ou pelo
menos com pouquissima albumina. A percentagem de albumina
encontrada nos liquidos asciticos da cirrose hepdtica e que vai de
0,5 a 4,4 o/* deve fazer pensar na intervengdo de uma lesdo dos
capilares que conduza ao aumento da permeabilidade para as al-
buminas que ndo passam normalmente. Outras experiéncias nos
esclarecem, também, sobre o problema da reabsorpgdo ao nivel
da cavidade peritoneal. Esta reabsorp¢do faz-se de maneira dife-
rente conforme o tamanho das moléculas a reabsorver e podemos
estudar éste facto utilizando coranles cujas moléculas sdo de gran-
deza diferente.

Emgquanto que injectando no periténeo corantes de pequena
molécula vemos que estas sdo absorvidas pelos capilares sangui-
neos e rapidamente sdo excretadas pelo rim, o vermelho de Con-
go, de maior grandeza molecular, sé6 € drenado pelos vasos linfa-
ticos e o corante vai aparecer no canal tordcico e no sangue da
jugular, sem que venha a aparecer no sangue portal, nem passada
meia hora. Isto obriga-nos a concluir que os cristaléides do li-
quido peritoneal se reabsorvem pelos vasos sanguineos e os co-
loides pelos vasos linfdticos, e faz-nos também aceitar a existén-
cia de uma permeabilidade maior para os linfiticos do que para
os capilares sanguineos, pois sdo permedveis até as moléculas
volumosas como as das globulinas. REckLINGHAUSEN descreve nos
linfiticos do ventre aberturas que permitem comunicagdo- livre,
com o didmetro de cérca do débro de um glébulo vermelho.

RossLe e EppiNGer aceitam na formag@o da ascite a existéncia
de uma peritonite serosa crénica ou sub-aguda. Outros autores
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também aceitam a natureza inflamatdria da ascite da cirrosse he-
patica e chegaram ao ponto de de a quererem justificar, em todos
0s casos, como conseqiiéncia de uma infec¢do secundaria, tuber-
culosa como Jousset e LETULLE, com argumentos que RossLE con-
testa. A lesdo de permeabilidade capilar serd essencial; a estase
portal, por si s, determinaria a formagao de circulagdo colateral,
de varicosidades, mas nunca a produgdo de ascite com o liquido
rico de albumina. A duragdo do liquido ascitico albuminoso, largo
tempo, na cavidade peritoneal faz, além disto, aceitar alteracoes
dos linfaticos, como também a diminuigdo da pressdo oncética
contribue para dificultar a reabsorpg¢do do liquido exsudado. A
baixa de pressdo oncética nos capilares da parede do peritoneo
dificulta a reabsorp¢do do liquido ascitico. De resto, se a ascite
fosse causada s6 pela hipertensdo portal, deviamos encontra-la
no inicio da cirrose, antes de aliviada a tensdo pelo estabeleci-
mento da circulagdo colateral e com menos razdo depois desta
formada, O aumento relativo das globulinas do s6ro €, também,
um sintoma da perda da albumina pelo liquido ascitico.

Resumindo a intervengdo de uma permeabilidade patologica
na cirrose hepdtica podemos dizer:

Sob a influéncia de toxicos, quer chegados ao figado pela veia
porta, quer pela circulagdo arterial, altera-se a permeabilidade do
sistema capilar do figado e, rota a barreira capilar, o plasma sai
dos vasos e entra no tecido intersticial. Se isto ndo vai além dos
espagos de Dissg, ndo traz conseqiiéncias prejudiciais ao figado.
Lesadas as células, produzidos fenémenos de dissociagdo, criam-se
aspectos que podem ir desde a ictericia catarral até a atrofia
aguda amarela do figado, mas que sdo reversiveis por completo,
reabsorvendo-se o exsudado pelos capilares linfiticos. Se se pro-
duzem lesdes capilares mais intensas, estas estabelecem comuni-
cagGes largas entre o sangue e os espagos intersticiais, formam-se
lagos sanguineos, destréi-se a estrutura do figado, vai determi-
nar-se a reac¢do do tecido conectivo do figado, com consecutiva
formagdo cicatricial ao mesmo tempo que a proliferagdo regene-
rativa, quer do elemento nobre, quer das vias biliares precapila-
res. Esta inflamag@o serosa pode ser causada pelas mais variadas
acgoes toxicas e infecciosas, ndo so no figado, como noutros 6r-
gdos, por exemplo, no bago, onde se produzem também alteragoes
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do reticulo e fibroadénia, e no pancreas, coragao, centros nervo-
SOS € Serosas.

Na formagdo do quadro cirrdtico da inflamagao serosa tem
particular importdncia a sede periaciosa e a cirrose ndo € deter-
minada por uma crise de inflamagdo serosa aguda, mas pela in-
flamagdo continuada, pela acgdo repetida do agente. Criada a
cirrose e determinada uma estase no campo portal, estabelece-se
a hipertensdo e a formagao da circulagdo colateral deve diminuir
a tensdo inicial, ndo justificando ela s6 a formagdo de ascite. Para
a produgdo desta deve intervir ainda a perturba¢do da fungio
capilar que permite a exsudagdo serosa no peritoneo, condicio-
nando esta a formagdo de ascite.

A inflamagio serosa, conseqiiéncia da alterada permeabili-
dade capilar, nio ¢ evidentemente uma doenga mas sim um
processo com expressdo sintomadtica prépria, para o qual talvez
o nome de inflamagdo serosa ndo seja o mais justo, porque se
afasta da morfologia aceite para a inflamagéo.

Este conceito de uma patologia da permeabilidade pareceu-
-nos assegurado pelos factos clinicos e pela experiéncia, mas
ainda outras razdes reforgam a legitimidade do conceito, pois assim
como conhecemos substdncias proprias para lesar os capilares e
determinar a inflamacdo serosa, também se conhece a existén-
cia de substincias capazes de melhorar a alterada permeabilidade
capilar, a inflamagdo serosa e combater os seus efeitos quer ex-
perimentais quer clinicos.

Assim, a inflamagdo serosa possue também uma farmacologia
propria experimental que resulta dos trabalhos de Wacek, RaFr
e ABRAHAMCZIK, SCHNEIDER, PETERSEN e JAFFE e outros. Experién-
cias realizadas com meios adstringentes ou antiflogisticos, ou me-
tais pesados como o ferro, mostraram uma acgdo util déstes
farmacos no sentido da diminuigdo dos efeitos alilicos quanto a
intensidade da exsudagdo plasmdtica e a riqueza em albumina do
exsudado, mas, mais do que isso, os efeitos da inflamag@o serosa
puderam ser seguidos em observagGes microscdpicas vitais e
reconhecido através delas o efeito impeditivo, exercido por deter-
minados fidrmacos, sdbre o processo. Assim GECKELHORN e KELLER
injectando na circulagdo da salamandra solutos de corantes fluo-
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rescente sob luz azul ou violeta e observando a circulagdo capilar,
conseguem verificar que a eliminagdo se faz pelo rim enquanto
que a entrada do corante nos parénquimas se faz muito lenta-
mente. Se porém com a fluoreceina se injectam derivados alilicos
em poucos segundos vé-se o corante atravessar a parede capilar
e inundar os tecidos.

A administragdo de piramidon melhora a perturbagdo da per-
meabilidade, torna mais lenta a passagem da fluoresceina. Ainda,
¢nquanto que os capilares biliares s6 mostram fluoresceina pas-
sando um largo intervalo sébre a injec¢do, se o animal recebe
alilamina, nota se o aparecimento do corante nos espagos linfa-
ticos peri-vasculares do figado jda ao fim de cinco a dez minutos
e, ndo s6 se vé ai o corante como os linfdticos se mostram alar-
gados até dimensoes anormais traduzindo a linforreia jd presu-
mida e descrita.

Déstes factos resulta uma terapéutica da inflamagdo serosa ba-
seada na utilizagdo de farmacos capazes de modificarem para
melhor a impermeabilidade capilar e entre estes exactamente os
antiflogisticos, os adstringentes, os derivados de pirrazolona, o
célcio, o piramidon, a novalgina.

Sdo sobretudo entusiastas desta terapéutica Risak em relagdo
a meningite serosa, e Horr e ScHoNBAUER que publicam resulta-
dos brilhantes da acgdo do piramidon no tratamento do edema
post-operatério de encéfalo que segundo estes autores ¢ um infla-
macdo serosa.

A reabsorpgdo de exsudado ja constituido também pode ser
facilitada pela redugdo da massa sanguinea a custa de sangria ou
de diurese provocada ou drenagem pelo intestino. Nos casos de
exsudagdo dos centros nervosos pode a pungdo lumbar, com ex-
tracgdo abundante de liquido, actuar em sentido semelhante.

A dieta pobre de Na e rica de K tem também indicagdo, pelo
que ja dissemos a respeito das alteragdes do cociente Na/Cl.

Outro aspecto assume ainda a patologia da permeabilidade
capilar que é o 'da produgdo de estados de hipoclorémia. A éles
nos referimos ja ao tratarmos da patologia da clorémia (Curso de
aperfeicoamento de 1937, Medicina, 1938). Entdo, vimos que a
anormal distribui¢do do cloro podia resultar da passagem da
dgua do plasma para os tecidos como acontece na produgdo dos
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simples edemas por estase venosa, por razdes de pressao hidros-
titica aumentada. A inflamagdo serosa acompanha-se também de
perdas de Cl do sangue para os tecidos. E o que sucede no cho-
que traumatico, no choque operatério e nas queimaduras. A idea
de uma chamada de cloro aos tecidos com finalidade antitéxica,
para combinagdo do Cl com o téxico, como queriam Hapen e
Orr, estd hoje posta de parte e as verificagoes feitas nestes esta-
dos sobre a varia¢do do péso do membro traumatisado, mostram
que ¢ a saida do plasma e sangue dos capilares, a alterada per-
meabilidade déstes, enfim a inflamagdo serosa, que se deve, ndo
s6 o estado de choque, como a hipoclorémia. Sdo estes exacta-
mente os casos em que, dado o mecanismo da sua produgdo,
falha o tratamento pela infusdo de sdro ou pelas transfusdes,
porque ndo conseguimos corrigir a hipertensdo, a diminuigdo da
massa de sangue circulante e o estado de colapso, nem a hipo-
cloremia. O séro injectado ou o plasma do sangue da transfusdo
em lugar de permanecerem na drvore circulatéria, dada a ruptura
da barreira capilar, atravessam esta e inundam os tecidos.

Os factos e as concepgdes que acabdmos de expor sdo sufi-
cientes para justificar a criagdo de um sistema patolégico a que
ficam ligados os nomes de Réssie, de EprinGer e da pleiade dos
seus discipulos e colaboradores. Possivelmente, haverd exagerado
entusiasmo nas interpretagcoes em favor da concepgdo estabele-
cida e ja vozes da escola de AscHorr (HEINEMANN) contestam a
legitimidade de conclusGes e de algumas verificagbes experimen-
tais dos criadores do sistema. Mas éle representa, sem duvida,
progresso; um passo na patologia geral, na anatomia patologica
e na clinica a que ndo pode negar-se interésse e realidade, sendo
em todo o seu conjunto de pormenores, num niimero maior ou
menor de aquisigdes que novas investigagdes e observagGes virdo
joeirar e completar.
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Estados de colapso ortostatico. (Simultaneamente, contribuigéo para
o diagnéstico diferencial dos ataques epileptiformes). (Orthostati-
sche Kollapsjustinde. [Zugleich ein Beitrag jur Differentialdiagnose der
epileptiformen Anfélle]), por R. Janzen. — Klinische Wochenschrift. N.° 18.
1938.

Neste artigo, o A. comega por fazer consideragbes sobre os mecanismos
de regulagdo circulatéria utilizados quando um individuo passa da posigdo
horizontal para a posig¢do vertical e assim, fala, por exemplo, nas modifica-
¢Ges do volume-minuto, das pressGes sistolica e diastolica, da fregiiéncia do
pulso, do electrocardiograma, dependentes tddas —segundo a opinido de
Schellong — do sistema nervoso vegetativo. Para €ste autor, & o sistema dien-
cefdlico-hipofisdrio o centro da regulagdo circulatéria nas mudangas de posi-
¢do do corpo.

Como sintomas subjectivos de alteragdo desta regulagdo indicam-se:
sensagdo de vertigem, obscurecimento da vista, fraqueza, lipotimia ; no final
dos sintomas objectivos e subjectivos pode estar o colapso,

E de observagdo disria verem-se pessoas que, por exemplo, ao levanta~
rem-se ou ao estarem de pé durante muito tempo, apresentam tais sintomas
subjectivos, por comégo de falha da circulagdo ortostdtica. Sdo mais raros os
casos em que se dd uma faléncia completa da circulagdo, imediatamente de-
pois da mudanga de posigdo. Na Alemanha, foi Miiller quem primeiro cha-
mou a atengdo para éste quadro clinico, cuja importéncia o A. pée em relévo
sobretudo pelo que diz respeito ao diagnéstico, visto poder originar errados
diagnoésticos de epilepsia ou de ataques epileptiformes por provavel tumor
cerebral, Como perito do Tribunal de Satde Hereditaria, o A. teve ocasido
de observar os quatro casos que relata a seguir, todos muito interessantes e
que foram estudados cuidadosamente.

A falha na regulagdo circulatéria ortostatica pode ser objectivada em
qudsi todos os casos e, na sua avaliagdo é decisiva a conduta da pressio
arterial, sobretudo da diastolica que, entdo, diminue apreciavelmente.

Quanto 4 etiologia déstes estados de colapso, o A. apenas observou que
no primeiro caso relatado havia uma forma fruste do morbus Cushing e que
em dois outros, de observagdo recente, existiam igualmente processos hipofi-
sdrios. Nos restantes, so foi possivel verificar — e, mesmo assim, nem sempre
— uma certa labilidade vascular.

Sob o ponto de vista terapéutico, a Gnica recomendagdo a fazer ao doente
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¢ sbbre a maneira como deve alterar a posi¢do do corpo, sempre vagarosa-
mente.
Oriveira MAcCHADO,
Acérca da eliminacio do sdédio e do potassio pelos rins doentes. (Ueber
die Kalium-und Natriumausscheidung der Erkrankten Niere), por H. Sig-
pek e R. HEresT. — Klinische Wochenschrift. N.° 18. 1938.

Os AA. citam, logo de inicio, pesquisas que um déles féz, de colaboragdo
com Zuckerkandl, sdbre a importdncia do s6dio em diferentes doengas com
alteragdo do metabolismo da agua e pelas quais se provou que, em tddas as
doengas acompanhadas de inflamagido serosa hd uma retengdo de sodio que
depois, por cura da doenga, se elimina em excesso.

Isto é tdo tipico, que Eppinger chegou a considerar tal retengdo como
critério da inflamagdo serosa.

Depois de vérias consideragdes acérca do antagonismo Na —K citando,
a-proposito, a teoria electrostdtica de Keller, os AA. falam das ideas de Eppin-
ger sobre a «permeabilidade orientada» acentuando a importincia do rim sob
éste ponto de vista e, entdo, descrevem as suas pesquisas neste capitulo, le-
vadas a efeito em doentes de afecgGes rentis unilaterais, depois de observa-
rem casos normais.

Sete casos de calculose renal mostraram, todos, 0 mesmo comportamento:
a proporg¢do do s6dio e do potdssio estd, no lado afecrado, sempre desviada
em desfavor do sodio e a favor do potdssio.

Também o cociente Na/Cl & mais baixo do lado doente. Para demonstrar
um comportamento contrdrio no caso de curar-se a doenga, os AA. investiga-
ram, em seguida, doentes cuja calculose renal fora tratada cirlirgicamente;
de-facto, seis exames feitos em quatro doentes operados mostraram tal oposi-
¢do de resultados, pois o rim operado passou a eliminar, transitoriamente,
proporcionalmente mais sddio que potdssio e, na maior:parte dos casos, tam-
bém mais s6dio que cloro.

Em resumo, parece assim assegurada a hipotese de estar alterada — nos
rins doentes — «a permeabilidade orientada» em relagdo ao sodio e ao potds-
sio, no sentido de uma tendéncia para a retengdo do Na e eliminacdo do K.

Minibeck conseguiu, em doengas do figado, comprovar os resultados
observados pelos AA. nas do rim.

e - Oriveira MacHADO.
Anoxemia do miocArdio na taquicardia paroxistica e na insuficiéncia
respiratoria. (Anoxie des Hergmuskels bei Paroxysmaler Tachykardie
und bei Respiratorischer Insuffiziens), por K. Voir e G, Lanoes. — Klini<

scher Wochenschrift. N.° 21. 1938.

Antes de descreverem trés casos de angina de peito em um doente de
taquicardia paroxistica e dois de insuficiéncia respiratoria, os AA. bordam
consideragdes acérca das condigées de aparecimento daquele sindroma. Se
umas vezes & possivel verificar-se causa orgéinica na estenose das artérias
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coronarias (arteriosclerose, lues, trombose, etc.), em muitas outras ndo se
encontra nelas substractum anatoémico que explique o sindroma anginoso.

Porém, pesquisas fisiologicas (Rein), morfologicas (Biichner) e clinico-
-electrocardiograficas (Weber, etc.), mostraram que o varidvel quadro de
angina de peito sempre se baseia numa desproporgdo entre o trabalho do
coragdo e a oferta de oxigénio no mesmo momento, sendo o miocdrdio muito
sensivel a uma insuficiéncia déste. Em vdrias situagdes, hd angina de peito
por deficiente irriga¢cdo sanguinea e, conseqiiente, anoxemia do miocdrdio, isto
é, anginas de peito ndo condicionadas por alteragdes das artérias corondrias.
E o caso na insuficiéncia aortica ndo sifilitica, nas anemias por grandes per-
das de sangue, nas intoxicagdes por CO e, conforme os casos a seguir relata-
dos pelos AA., na taquicardia paroxistica e na insuficiéncia respiratoria. No
primeiro caso descrito, tratava-se de um homem ainda novo no qual aparece-
ram, no decurso de um ataque de longa duragdo (dez dias) de taquicardia
paroxistica, sintomas clinicos evidentes de infarto do miocardio. Os AA. dis-
cutem pormenorizadamente o caso e chegam a conclusdo de ter sido a ano-
xemia do miocdrdio condicionada pela m4 circulagdo arterial devida a taqui-
cardia de longa duragdo, a origem do quadro clinico. Outros sintomas provam
esta mi irrigagdo arterial em doentes de taquicardia paroxistica: sensagdo
de vertigem, extremidades frias, palidez, abaixamento de pressdo sanguinea,
respiragido de Cheyne-Stokes.

Também os autores franceses (Vaquez e Donzelot) distinguem na taqui-
cardia paroxistica uma «forma anginosa» — de bom prognostico — que sepa-
ram nitidamente da taquicardia que aparece em seguida ou como complicagio
de uma angina de peito. A seguir, os AA. descrevem dois casos de insuficién-
cia respiratoria, consecutiva a bronquite recidivante e a bronquite cronica.
Em ambos sobreveio descompensagdo cardiaca e depois sindroma anginoso
que melhorou pela respiragdo de oxigénio. As duas necropsias ndo assinala-
ram quaisquer alteragoes das artérias corondrias.

Nas duas doengas observadas, taquicardia paroxistica e insuficiéncia res-
piratéria, o aparecimento de angina de peito deve atribuir-se, sem duavida, &
combinagdo do trabalho cardiaco aumentado com a desfavordvel oxigenagdo
do sangue.

OLivEIRA MACHADO.

(A furunculose ¢ uma doenca alérgica? (Ist Furunkulose eine Allergische
Krankheit ?), por CarLa Ponr. — Klinische Wochenschrift. N.° 21. 1938.

O A. comega por citar o facto bem conhecido dos pediatras da falta de
furinculos e antrazes nos lactantes e da raridade do seu aparecimento na
idade infantil na qual, pelo contrdrio, sdo muito fregiientes outras infecgdes
estafilococicas da pele.

Descreve as caracteristicas clinicas inconfundiveis do furinculo e diz
explicar-se, geralmente, a sua falta na crianga pequena pelas diferengas de
estrutura anatomica ou funcionais das glindulas pilo-sebdceas, explicagdo
esta que ndo satisfaz, visto nem todos os furtinculos do adulto sairem de tais
glandulas.



REvISTA DOS JornAls DE MEDICINA 527

O facto de serem conbecidas reac¢des de defesa inflamatéria com necrose
.central — como o furtinculo —em vérias reacgdes alérgicas da pele, explica a
proposi¢do de ser o furinculo expressdo de uma inflamagdo hiperérgica, de
uma hipersensibilidade contra a infecgdo estafilococica adquirida no decurso
da infincia. Entrando no estudo déste problema, depois de citar as pesquisas
.de Weissfeiler (1934), descreve a forma como efectuou os seus estudos experi-
mentais e as caracteristicas macro- € microscopicas das reacgbes obtidas em
cobaios, nos quais, o curso da infecgdo estafilococica do animal tuberculino-
-positivo difere muito da do tuberculino-negativo,

Relata, em seguida, provas cutéineas feitas em criangas tuberculino-posi-
tivas e negativas com vacinas de estafilococos e, por fim, conclue por declarar
que:

1) Se admite a influéncia de processos alérgicos na produgdo da furun-
culose, o que explica a diferente disposi¢do da idade.

2) A infecgdo estafilococica da pele do cobaio tuberculino-alérgico leva a
uma inflamagdo de tipo necrética.

3) Ndo se deixou comprovar uma hipersensibilidade intracutdnea em
criangas tuberculino-positivas contra vacinas de estafilococos. .

4) Alguns adultos e uma crianga com tendéncia a furunculose apresenta-
rtam provas de tuberculina fortemente positiva.

Orivelira MacuADO,

A plumbagem na tuberculose pulmonar. (Plombage in pulmonary tuber-
culosis), por J. W. CutLEr. — The American Review of Tuberculosis.
Vol. XXXVIIL N.° 1. 1938.

O uso da plumbagem no tratamento da tuberculose pulmonar, depois de
ter merecido certo entusiasmo, tende cada vez mais a limitar o numero
de casos onde seja justificdvel o seu emprégo. Com excepgdo de raros auto-
res, que ainda a empregam sistematicamente, principalmente Schmidt, que
a adopta como meio auxiliar da sua particular técnica de toracoplastia, a
plumbagem s6 deve preferir-se em casos muito restritos; e as razbes sdo mul-
tiplas : por um lado o progressivo aperfeicoamento da técnica cirdirgica tord-
«cica e por outro pelas proprias desvantagens que resultam do emprégo duma
substidncia estranha ao organismo, que deve reiinir certo numero de qualida-
des pouco faceis de obter, tais como toxicidade nula, maior ou menor poder
irritativo para o organismo, estabilidade quimica, impossibilidade de permitir
-0 desenvolvimento de germens, possibilidade de esterilizagdo, péso especificos
radio-opacidade, plasticidade, etc. O A., no desejo de encontrar uma substén-
cia que pudesse substituir o chumago parafinico, que é hoje o inico adoptado,
como de todos o que melhor se comporta, embora por vezes dé lugar a incon-
venientes, ensaiou, primeiro em coelhos, uma mistura por €le preparada e
cujo elemento principal é o agar-agar. As suas experiéncias, a principio pouco
satistatorias, permitiram, mais tarde, por sucessivos aperfeicoamentos e
substitui¢do dos elementos da mistura, que esta pudesse empregar-se em tu-
berculosos, num total de dezanove casos, todos €les com lesdes activas mas
Mmuito extensas e nos quais’ qualquer dos outros métodos cirurgicos ndo era
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aconselhdvel. Os resultados obtidos ndo sdo muito encorajadores, em grande
parte pela forte acgdo irritante que o composto de agar-agar ainda possue, o
que fatalmente provoca exsudantes, com fistulas consecutivas, de modo a tor-
nar ainda mais sombrio o prognéstico, jd por si, principalmente nos casos es-
colhidos pelo A., pouco favoravel.
i J. RocHETA.
A patogenia das cavernas tuberculosas. (The pathogenesis of tuberculous
cavities), por P. M. Anprus.— The American Review of Tuberculosis.
Vol. XXXVIII. N.2 2. 1938.

O problema da formagdo e cura das cavernas tuberculosas pulmonares
tem, Ultimamente, sido assunto de fregiiente discussdo, principalmente por
parte da escola norte-americana, e em primeiro lugar por Coryllos, que con=
sidera como factor predominante na evolugdo das cavidades a maior ou me-
nor permeabilidade do seu brénquio de drenagem. Esta tese, que nem todos
admitem, teve, todavia, o mérito de abalar a concepg¢do cldssica, que consi-
derava a caverna tuberculosa como espaco vazio criado pelo amoleci-
mento e destrui¢do do parénquima pulmonar, cujos ultimos detritos eram
expulsos com a expectoragao. Ora, como muito bem o acentua Andrus, quem
tem a possibilidade de poder seguir com freqiiéncia por meio da radioscopia
o aparecimento e o desaparecimento destas lesGes, que por vezes surgem e
desaparecem em periodos muito curtos, ndo pode explicar o seu mecanismo
de formagdo s6 pela destruigdo e organizagdo dos tecidos; todos conhecem a
apari¢do, qudsi tulminante, de cavernas relativamente grandes, sem expecto-
ragdo. Por outro lado, mesmo que se admitisse 4 sua origem uma caseifica-
¢do prévia, que é por si uma lesdo irregularmente infiltrativa, ndo poderia
explicar-se bem a forma uniformemente esférica ou esferoidal que apresentam
sempre as cavernas pulmonares; e hd ainda a circunstincia, também muirtas
vezes verificada, do reaparecimento duma cavidade, que parecia ter curado,
e que apresenta de novo as mesmas caracteristicas anteriores. H4, portanto,
que admitir outros factores, além dos conhecidos — destruigdo e organizagdo
tissular — que sdo factores importantes nalguns casos, mas ndo em todos.
Estes factores, no entender déste tltimo autor, ndo sdo outros além das forgas
fisicas que actuam sObre as paredes das cavidades. O mesmo, depois, expée
largamente o seu critério, baseado num critério por éle jd defendido num ar-
tigo publicado anteriormente nesta mesma Revista, considerando que basta,
na maioria dos casos, uma solugdo de continuidade nos tecidos, para que a
tensdo eldstica normal do restante parénquima produza a cavidade ; e como
aquela se exerce em todos os sentidos, & natural que a cavidade tome a forma
esferoidal habitual. Que pode ser assim, o demonstra Andrus, experimental-
mente, num pulmdo extraido duma autépsia, ao qual é feita internamente
uma incisdo com bisturi e que depois é soprado pela tragueia, de modo a
dar-lhe o seu volume primitivo ; nestas circunstincias a solugdo de continui-
dade toma a forma de sempre, como & visivel na radiografia.

Pelo que respeita a desaparecimento das cavidades, Andrus admite a pos-
sibilidade, defendida por Coryllos, da reabsorpgdo do ar intra-cavitdrio, apbs
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obstrugdo do seu bronquio de drenagem, mas considera mais importante para
o encerramento das mesmas, a acgdo concéntrica, contractiva, se assim se
pode dizer, do tecido parenquimatoso peri-cavitdrio, quando artelectasiado.
Para o primeiro autor a acg¢do curativa da atelectasia & tdo importante, que
vai até defender a tese, que supde ser a eficicia dum pneumotorax tanto
maior, quando maiores possibilidades éle tiver de produzir zonas de atelecta-
sia em torno das zonas lesadas.
J. RoCHETA.

Pneumotorax extra-pleural. (Exitrapleural pneumothorax), por R. C. Brock.
— The British Journal of Tuberculosis. Vol. XXXII. N.o 3. 1938.

J4 aqui fizemos algumas referéncias ao emprégo do pneumotorax extra-
-pleural, mas julgamos de interésse continuar a recolher impressées dos vé-
rios autores que se tém ocupado déste assunto, reavivado desde hé trés anos,
depois que Graf e Schmidt o puseram na ordem-do-dia, impondo-o 4 atengdo
dos tisiologistas com os belos resultados que apresentaram.

O A. déste artigo & partiddrio convicto desta nova modalidade terapéu-
tica, e embora deixe em aberto alguns aspectos do problema, muito justifica-
damente declara que é ainda demasiado cedo para se poder definitivamente
esclarecé-los. Por exemplo, de capital importdncia & saber quais sdo as indi-
cagbes mais favordveis da pneumolise extra-pleural; e, particularmente,
quando deve empregar-se esta e ndo realizar uma toracoplastia.

Brock entende que a primeira estd principalmente indicada nas lesdes
que devem submeter-se ao pneumotorax intra-pleural, mas quando &ste ndo &
prdticavel por existéncia de aderéncias. Entende, todavia, que mesmo nos ca-
sos com lesdes cavitdrias localizadas aos vértices, desde que o plano de cliva-
gem extra-pleural seja de dificil desprendimento e ndo permita um descola-
mento completo de tdda a superficie pulmonar correspondente & zona lesada,
mais vale desistir da manutenc¢do da cavidade criada, ndo 56 pelo insucesso
do resultado final, como ainda pelas complicagdes mais freqiientes que de tais
casos resultam, como hemorragia muito abundante ou mesmo perfuragao da
cavidade existente. Como se vé, ndo se pode, pelo menos por agora, garantir
em absoluto que um determinado caso tenha como indicagdo absoluta um
pneumotorax extra-pleural.

Em qualquer caso, éste tratamento tem, por si, vantagens muito aprecia-
veis; com o seu emprégo pratica-se um colapso selectivo, o que ¢ particular-
mente importante nas lesdes bilaterais. Assim, & relarivamente fregliente en-
contrar casos unilaterais, absolutamente indicados para uma toracoplastia e
que, antes ou depois da operagdo, fazem uma disseminagdo broncagem do
lado oposto; nestas circunstdncias um pneumotorax extra-pleural pode aguie-
tar estas lesdes e permitir, assim, um bom resultado final.

Um outro problema que esta nova técnica veio resolver é o daqueles ca-
sos com lesGes do vértice e pneumotorax contra-electivo; entdo, um pneumo-
torax extra-pleural apical pode resolver a questdo, quer mantendo as duas
bolsas auténomas, quer abrindo cirirgicamente o septo que as divide de modo
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a permitir que as insuflagdes consecutivas se possam depois fazer sempre pela
inferior.

O A. apresenta uma estatistica de cinqiienta casos com 64 9/, de bons re-
sultados, e 10 %, de casos fatais; explica €ste resultado pela circunstédncia de
ter escolhido alguns doentes em muito mds circunstiincias, mas que ndo es-
tavam em condigées de poder lucrar com qualquer terapéutica. Quanto &
técnica, € a geralmente empregada por todos, e prefere, na grande maioria
dos casos, a anestesia local.

J. RocHETA.

O destino dos nossos frenicectomizados. (Das Schicksal unserer Exai-
resen), por L. Gra¥rr.— Zeitschrift fiir Tuberkulose. Band 80 Heft. 3. 1938.

O A. trabalha no Sanatorio de Beelitz, hospital que dispée de largo ma-
terial e que tem, como € sabido, tradigGes de grande centro, dedicado ao es-
tudo e tratamento da tuberculose pulmonar. Pode, por isso, dispor de estatis-
ticas particularmente valiosas, ndo s6 pelo namero, como pela possibilidade
de constituir grupos de casos mais ou menos homogéneos, de modo a permi-
tir uma andlise geral mais segura.

A estatistica que apresenta neste artigo compde-se de duzentos e vinte
oito casos, todos operados de frenicectomia, no periodo de dois anos, decor-
rido de 1927 a 1929. O tempo de observagdo comporta, pois, um periodo de
oito a dez anos. Nestes doentes foi apenas feita a frénico-exerese, como tnica
intervengdo; a alguns, poucos, rinha sido tentado anteriormente o tratamento
pelo pneumotorax, que se suspendeu depressa por se ter verificado a sua ine-
ficacia. As indicag¢bes eram as que predominavam & data da operagdo. Ana-
lisados cuidadosamente os resultados atingidos por estes doentes, chega o A.
a conclusdo de que pode considerar-se curada uma percentagem de 10 %/, Ndo
¢, como se verifica, uma percentagem alta, mas Graff, a-pesar disso, continua
a considerar a frenicectomia como uma operagdo que ndo merece o abandono
nem o descrédito que ultimamente parece atingi-la, pois cré que tal percen-
tagem pode aumentar muito, desde que os casos sejam rigorosamente selec-
cionados, sobretudo quando todos os casos propostos sejam submetidos a
radio-quimografia, método de andlise particularmente desenvolvido e aper-
feigoado em Beelitz e que permite verificar até que ponto os lobos superiores
sofrem a acgdo mecinica do hemi-diafragma correspondente.

J. RocHETA.
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