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As discrepdncias, agora, consistem somente na apreciagio
da intensidade com que ela se manifesta.

Segundo o nosso parecer ndo € tdo elevada como P. Bar
afirma. As investigagdes de Bar e Daunay ndo sfo, ao que
pensamos de rigor suficiente para que as suas conclusdes pos-
sam impdr-se como inteiramente fieis: 1.°) por serem cinco,
apenas, as grdvidas examinadas; 2.°) porque & excepgdo duma
delas, cujo exame foi feito um més antes do parto, todas as
restantes pesquisas se referem aos ultimos dez dias da gestagéo,
o que nos faz incorrer em érros por excesso, sabido como €
que a leucocitose aumenta muito nos dias que antecedem o
trabalho de parto.

As nossas investigagbes recaindo sébre um nimero maior
de exemplares e referindo-se a todo o néno e oitavo més,
devem, como € natural, fornecer-nos indicagbes mais seguras
sObre o grau da leucocitose dos ultimos tempos da gra-
videz.

Sdo como seguem os resultados que obtivemos (1):

Primigestas

Més de gestagio poE gmme

Gléb, brancas ~ Gléb, brances
EW. TFETm.

%

B s G sy 12:000 0,23
Wi o i g i v e 11:400 0,22
, (g RIS 12:400 0,24
e sl 320500 2 AOTRNAIN 11:800 0,20
T TR SR T ) 10:000 0,22

8:000 0,17
o T B S 9:800 0,21

(1) Os exames foram feitos sempre em jejum, para fugir 4 reconhecida
influéncia dos periodos digestivos sébre a concentragio dos glébulos
brancos,




Gravidez clinicamente normal

Plurigestas
brancos Gléb. brancos
Mes do gestagio GI?' sy Gliéb, verm. %

B v 7:200 0,15
V.. ;s g:300 0,17
VI ssessssssapsvscaa B 8:200 0,19
XM caeucernnnnnnnans 9:500 0,17
XHI covosrossnsnnatas 0:000 0,19
EVIL sssesosasnsogasee 9:800 0,21
EVIIE s d s shonnis sumes e 8:800 0,16
10:400 0,23

8:200 0,17

Gldb. brancos  Gléb. brancos ,
por 1™ “GiiE verm, *

: — Primigestas .....v000000 101700 0,21
Plurigestas . 8:goo 0,18
Média geral .+......... 0800 0,20

A concentragiio dos leucocitos nos ultimos tempos da gravi-
dez deve, pois, duma maneira geral, considerar-se um tanto
elevada (lembre-se que as variagbes normais vdo de 5:000 a
10:000 por 1™%e-),

Esta diferenga observa-se melhor e mais fielmente no

aumento da relagio S que, como se nota, € equivalente

a 0,20 %, enquanto que a normal se ethbra nas proximi-
dades de 0,16 %,

Considerando em separado, as primigestas e as plurigestas
podemos concluir : a) que nas primigestas, no tltimo periodo da
gravidez, existe habitualmente hiperleucocitose, de grau pouco
elevado é certo, mas suficientemente nitida para dela nos ndo
restarem duvidas; b) que nas plurigestas, em igual periodo da
gestagiio, a hiperleucocitose nfio péde afirmar-se, visto a média
dos glﬁhulos brancos nfio chegar a exceder o limite das varia-
¢Oes normais.

— Examinando agora os exemplares jsoladameme verifica-se,
como ndo é de extranhar, que, enquanto em vdrios casos a con-
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centragdo dos globulos brancos € bastante elevada (Obs. 1, i, ora®¥
viI, Xx ), ém outros — a maioria — ela mantem-se em redor do
normal. Nas primigestas a hiperleucocitose observa-se 6 vezes
sobre 73 nas plurigestas esta proporgio ndo vai além de 2:9.
Na maior parte destas tltimas o numero de glébulos brancos
e bem assim a relagiio S . mantem-se perfeitamente aden-
tro das variagdes normais. Quer dizer: a hiperleucocitose,
embora fregiente no iltimo periodo da gravide;, ndo pode
considerar-se, de forma alguma, como uma condigdo indispen-
sdvel e necessdria a todo o estado gravidico (1).

As causas principais a que ordinariamente se imputam as
hiperleucocitoses transitérias evolucionando féra da gravidez,
sdo, como se sabe: ou uma grande riqueza alimentar em
nticleo-albuminas, ou uma infecgdo endégena ou exdgena, ou
ainda a fenomenos de intoxicagiio exégena ou de auto-intoxica-
¢io. E também mais ou menos a estes factores que P. Bar se
refere quando procura explicar a causa da hiperleucocitose
gravidica, A apreciagio critica que a &ste respeito faz, ¢
muito judiciosa e de bastante interésse, motivo porque julgamos
de vantagem transcrever aqui alguns dos seus trechos prin-
cipais.

« Il est difficile d’admettre — diz P. Bar (2) — une infection
accidentelle d’origine extérieure. La constance d’un chiffre élevé
de globules blancs chez certaines femmes jouissant, en appa-
rence, d'un bon état de santé, la frequence de la leucocytose
chez les femmes enceintes placées dans les milieux les plus

(1) A hiperleucocitose gravidica desaparece, como regra, no decorrer
das primeiras trs semanas do puerpério, E' o que quési todos os autores
téem observado. Pela nossa parte notdmos também o mesmo facto,

(2) Pathol. Obstet, — pig, 364,
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différents et qui paraissent n’avoir pu contracter aucune affection
contagieuse peuvent servir d’arguments contre cette hypothése.
Le faible degré de la leucocytose est, par contre, un argument
en faveur de l'influence du régime alimentaire, mais il semble
bien que cette cause ne soit pas-la seule et qu'il convienne
d’attribuer I'augmentation des globules blancs a quelque auto-
infection, a quelque auto-intoxication, infection et intoxication
le plus souvent fruste, née sous l'influence de la grossesse et
s'observant surtout chez la primipare ».

« Enfin, puisq’il y a tendance a la polynucleose, ou peut
penser a Uintervention de quelque poison du sang ou cellulaire,
dout Paction jetterait dans le plasma des substances alcaloidi-
ques, des nucleines, des albumines proloplasmiques en voie de
désagrégation, car telles sont les causes les plus actives des
polynucléoses d'origine toxique » (1).

— A ideia duma infecgdo ou intoxica¢lio exégena, nos nossos
exemplares, deve também ser posta de parte, pois, na verdade,
nio hd ‘em favor dela qualquer elemento suspeito.

Quanto a causa alimentar nfio nos parece que possa ser
admitida, porquanto o regimen a que as grdvidas foram sujei-
tas estd longe de poder considerar-se como rico em substincias
albuminoides e especialmente em nicleo-albuminas. Supomos
até que estas existiriam em quantidade inferior ao normal.

Excluidos estes dois factores de entre aqueles que citémos,
ficam-nos a infeccdo enddgena e a auto-intoxicacdo. ;Ora,
serd licito admitir. uma infecgo endogena quando afinal as
nossas grdvidas — sujeitas a uma alimentagdo de confianga e
vigiadas clinicamente com todo o cuidado, quer pelo que res-
peita ao seu estado geral, quer directamente pelo exame dos
seus emontoérios — nenhuma suspeita motivaram sob éste ponto ?
Crémos bem que ndo. De facto nio se compreenderia porque
capricho particular &ste fenémeno se manifestaria apenas nas
mulheres grdvidas e, entre estas, principalmente nas primiges-
tas, visto que em outras mulheres colocadas em circunstincias

(1) O itdlico € nosso,
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idénticas de hospitalizagiio e de saude estas alteragbes ndo
costumam observar-se. A hiperleucocitose dos ultimos tempos
da gravidez ndo deve, portanto, ser condicionada por fenémenos
de infecgiio endégena. Mas fica ainda o quarto factor: a auto-
intoxicagdo.

No curto relato da critica de P. Bar que foi transcrito,
adivinha-se que a opinido déste impende, de certo modo,
favor desta ultima hipétese, o que ndo péde deixar de ter muita
importéncia por se tratar dum autor que pretende demonstrar,
através dum longo trabalho, que as modificagGes mais correntes
da gravidez, tida como normal, sdo unica e simplesmente de
natureza fisiolégica. Nem sempre porém esta interpretagdo se
lhe torna ficil e é o que sucede precisamente néste caso.

Tudo parece indicar que a hiperleucocitose gravidica deve
considerar-se como um equivalente de reacgdo dos elementos
de defeza sanguineos em face de certos elementos auto-t6xicos
que a gravidez condiciona e que o organismo da mulher neces-
sita de aniquilar devidamente para que a gestagio evolucione
sem acidentes. y

Que sejam substincias alcaloides, nucleinas, albuminas pro-
topldsmicas em via de desagregagdo como lembra P. Bar, ou
quaisquer outros elementos intrinsecamente ligados com o
proprio estado gravidico, ndo vem ao caso discutir presente-
mente. O que ¢é facto € que a causa da hiperleucocitose parece
corresponder a uma natureza toxica.

O facto da predomindncia da hiperleucocitose nas primi-
gestas ndo invalida de maneira alguma o conceito a que nos
estamos referindo ; muito ao contrdrio, esta circunstincia vem
ainda corrobord-lo, visto estar provado que os fenémenos de
intoxicacio gravidica se manifestam com maior frequéncia nas
primigestas do que nas plurigestas, talvez porque, nestas ultimas,
o organismo estd melhor preparado, pelas gestagbes anteceden-
tes, a resistir 4s causas que originam a intoxicagdo. Quando
assim ndo fosse, a baixa relativa do nimero dos glébulos
brancos nas plurigestas explicar-se-ia ainda por uma menor
facilidade do organismo em reagir pela hiperleucocitose aos
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elementos toxicos em causa, visto que, esta pode ndo ser uma
consequéncia necessiria dos estados ligeiros de auto-intoxicacio.

*

A hiperleucocitose gravidica foi considerada por certos
autores sob um outro aspecto, interessante també&m. Referi-
mo-nos a teoria de Dienst sobre a etiopatogenia das toxemias
gravidicas : albuminiria e eclimpsia. Segundo éste autor estas
toxemias e em especial a eclimpsia, resultariam, nada mais
nada menos, duma maior concentracdo, na iltima parte da
gravidez, da quantidade de jfibrinogénio no sangue e no caso
particular da ecldmpsia da formagdo de fibrino-fermento. Da
concentragio duma e doutra destas substincias, respectiva-
mente, resultaria um maior ou menor gréu de alteracGes do
meio sanguineo e bem assim de certos ¢rgios eliminadores,
umas e outras responsdveis pelas virias manifestacGes das
toxemias em questdo (1). Pois bem, segundo Dienst, a hiper-
leucocitose gravidica devia figurar como uma das causas prin-
cipais da formagdo em excesso do fibrinogénio e igualmente
dos fermentos de coagulagdo sanguinea.

Mais tarde nos referiremos de novo a éste assunto; por
agora basta que digamos que, embora se aceite que a presenca
dos globulos brancos ¢ necessdria aos fendmenos da coagulagio,
nada hd de positivo sbre a relacdo de causa para efeito entre
o numero dos leucocitos e os factores que entram na coagulacio
sanguinea. Na verdade, pode dizer-se: a) que ndo estd provado
existir na gravidez ou foéra dela uma relacfio constante entre o
quantitativo dos glébulos brancos e a concentracio do sangue
em fibrinogénio e fibrina (2); b) que os fenémenos de coagula-
¢do, além de dependerem da presenga dos leucocitos, estio

(1) A. Dxst — Zur Atiologie der Eklampsie — Zentraiblatt fiir Gynd-
kologie — 1911 — n.o 11 — pig. 478.

(2) M. C. Paweanmst — Anmali di Obstetricia e Ginecologia — 1912 —
0.9 12 — pig. 718,
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relacionados com virios outros factores, extranhos aos mesmos,
¢ dos quais ndo se possue ainda um conhecimento exacto.

O conceito de Dienst, pelo menos na parte em que atribue
aos glébulos brancos o papel principal na auto-intoxicagdo gra-
vidica, nfio nos parece admissivel. Ficava ainda por explicar
qual a causa da hiperleucocitose e assim iamos cair de novo no
ponto inicial da questdo.

;Dado como €, que qudsi todos os fendémenos toxicos se
fazem acdmpanhar dum certo grdu de hiperleucocitose, nio
serd mais logico — perguntamos — que a leucocitose das
mulheres gravidas se considere antes como um efeito do que
como a causa dum certo estado de auto-intoxicagio? Certa-
mente. A Patologia Médica geral e a Patologia Obstétrica,
marchando néste caso perfeitamente a par, a interpretagdo
deve ser, em ambas as circunstincias, perfeitamente idéntica.

Em resumo: a hiperleucocitose que se nota com bastante
fregiiéncia nos ultimos meses da gravidez, sobretudo nas primi-
gestas, e, quando bem acentuada, considerar-se como um
sinal de presungio em favor da existéncia dum certo wimero
de elementos téxicos que actuam continuamente sébre o orga-
nismo materno, elementos estes que, em determinadas circuns-
tdncias (desequilibrio com os elementos de defeza), podem dar
logar a um estado de auto-intoxicagdo.

Férmula leucocitdria: — O estudo da féormula leucocitd-
ria na gravidez tem sido feito por vdrios autores, podendo
desde jé dizer-se que nio se tem assinalado variagBes notdveis
em relagdo ao normal (1). :

(1) Os leucocitos, normalmente, encontram-se distribuidos no sangue
na concentragio seguinte :

Polinucleares neutrdfilos ......oecvavrsnras canaae: 05850 0y
Linfocitos ( pequenos e médios) «.cuvesuareeress . 320835
Grandes mononucleares ..«.... Yo vinas o bamd adbva i Rl B

Polinucleares eosinofilos... sevsveessiciincarainns. 1a 3 »
(Marminer — Diagnostique clinigue — pég. 236 ).
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Cova (1) dd como aplicdvel, no fim da gravidez — tanto as pri-
migestas como as plurigestas — a formula leucocitdria seguinte :

Polinucleares neutréfilos ......ivivvvanen. 76,66 9,
Jelnfositonyyi. susaid. . Jvvisainds aomuee s 19,14 »
Gr. mononucleares.......cc.ovevvvinnies 1,36 »
Boakablilon . . oo ligieiiiaiiveiallibgins ot RS

Quer dizer aproximadamente normal. .

AscoLt ¢ Espra (2) entendem que o nimero de eosinéfilos
estd um tanto diminuido no final da gravidez.

Bar, Mace e Carnara (3) supSem haver um ligeiro aumento
dos polinucleares (75 9,). Desta tendéncia para a polinucleose,
deduziu P. Bar, como vimos, a possibilidade da intervengéo na
gravidez de qualquer téxico sanguineo ou celular. Todavia,
justo € dize-lo, o ligeiro acréscimo de polinucleares apontado,
ndo o autoriza, em nossa opinifio, a concluir pela existéncia
certa de polinucleose.

Axarta Bout (4) ¢é de opinifio que durante a gravidez nor-
mal se verifica um certo aumento dos neutréfilos, diminuigdo
dos linfocitos e ainda que o quadro dos neutréfilos de ArNETH
pende para o lado esquerdo, quer dizer, que estd aumentado o
nimero dos polinucleares neutréfilos de um ou dois nuicleos, No
parto e segundo o mesmo autor, acentuam-se de muito estas
variagbes. No puerpério as diferentes percentagens voltam
pouco e pouco ao normal, mantendo-se, porém, no primeiro més,
a pender para a esquerda o quadro dos neutréfilos de ArNeTH (5)-

(1) Cova — La Ginecologia — 1904 — pég, 186,

(2) Civ.o® por P, Bar — Pathol. Obst. — pag, 358,

(3) 1dem.

(4) AwarEa Bout — « La férmula leucocitiria e il quadro neurtrofilo di
Arnet nella gravidanza, nel parto e nel puerperio — Folia Gynecologica
— L. Y1 — pig. 445.

(5) Este autor diz ainda que na eclimpsia os neutréfilos aumentam
muito e duma maneira rdpida, enquanto que os eosindfilos desaparecem.
O quadro dos neutréfilos mostrar-se-ia também com uma grande predomi-




Flementos e propriedades do sangue

Eis os nossos resultados (1):

Primigestas
Gr. mononu-

Polinucleares _ Linfocitos Pol.
peutrdfilos 9, (peq. o médios) ¥, cleares %y filos /g
1(9."més)... 67,2 2445 71 1,2
R b 22 7 1,8
v ( Yoos .70 16 9,6 444
vin ( Yo e 02,7 25 11,4 0,0
ix ( Yoo T 18 - 5. 0,8
Jass
o
;

xav ( 68 2004 1,7 0,0
xv( » 85 10,5 4,5 0
xix (8.° més)... 8o 15,4 3,6 1

Plurigestas

Polinucleares Linfocitos Gr. mononu-  Pol. eosind-
neutréfilos 9, (peq. e médios) %, cleares %y filos %y

n(g°més)... 74,8 17,9 6 1,7
V{ * i) 2ThS 13,6 749 1,7
£ 5 P U9 21,6 10 3.4
XM(  ®  Dies 68 25 6 1
xni (8.° més)... 04,5 20,5 5 1
svn( »° )... 83 13 35 I
xvi (9.° més)... 64,5 24,2 10 1

»
3

?

neutréfilos %y (peq. e médios) &,  cleares % filos %
Médias : — Primig.*® 71,8 20,4 6,4 1,3
Plurig.®* 70,8 20,6 6,8 1,6
Média geral 20,5 6,6 1,5

ndncia para a esquerds, Quer dizer 0 desvio da formula leucocitdria na
eclimpsia seria assim do mesmo tipo que o referido paraa gravidez normal
e parto, o que significa, pelo menos, que nio hd antagonismo de causas na

produgio dum e doutro.
(1) A colheita do sangue foi feita em jejum, como de costume, e por

pungiio da polpa dum dos dédos. A formula leucocitdria ¢ as numeragoes
globulares referem-se a0 mesmo tempo,
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Segundo os nossos exames, pois, a_formula leucocitdria nos
dois aultimos meses da gravide; deve considerar-se normal e
isto quer pelo que respeita ds primigestas, quer ds plurigestas.

Vistos os exemplares isoladamente nio notamos também
que, do seu estudo, qualquer variagio patolégica possa afir-
mar-se. Nas Obs. v, xv xvii e xix hd, na verdade, uma certa
polinucleose e ao mesmo tempo uma redugic dos linfocitos em
todos os exemplares e dos polinucleares eosinéfilos na Obs. xv,
mas estas variagbes sdo pequenas para que as consideremos
como anormais. A concentragdo dos glébulos brancos por 1™
correspondente a cada um destes exemplares é respectivamente :

de o300 para a Obs. v
» 101000 » » » XV
» 800 » » » 3XVH
» 9800 » » » xx

0 que demonstra que em todos éles o nimero dos leucocitos
estd um tanto elevado, mas sem contudo ultrapassar os limites
fisiologicos. Nio podemos, pois, concluir, em face destes
resultados, por uma relagio certa entre uma polinucleose e
hiperleucocitose gravidicas, tanto mais que, nas Obs. 1, 1, Vi1
e Ix, onde a concentragio dos glébulos brancos sobe respecti-
vamente a 12:000, 11:400, 12:400 € 11:800 — bastante acima
das anteriormente citadas — as férmulas leucocitdrias devem
considerar-se normais (1).

(1) A auséncia de polinucleose pdde notar-se até em certos estados
téxicos bem definidos, por exémplo na albumindria, Onde riramente falta
€ na eclimpsia,

Vejamos, para maior clareza, o que se passou em alguns exemplares

déste género.

Férmula lencocitiria
Albuminiiricas : — Obs, xxiv (6 1/, 1er®/,, — Pol, neutrdfilos ..... 66,4 9,
de albumina) — Linfocitos ,......... 29 »

— Gr. mononucleares .. 3,7 »
— Pol. cosindfilos...... o9 »
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Coagubilidade sangufnea: — Rapides ¢ poder de coagu-
lagdo: — Aponta-se correntemente a particularidade de certas

3 Férmula leacocitida
- Ao 8,°més (ja sem alb.) — Pol, neutréfilos ..... 68 %,
— Linﬁlcitoi ----- TELE] !8 »

— Gr, mononucleares.. 3,1 »
— Pol. eosindfilos ..... 00 ®

— Obs. xxv (6, mé — Pol, neutrdfilos ..... Go,7 »
27,59/, de albumina ; — Linfocitos .......es- 23,2 »
gl. br.por 1™=e-10: 500) — Gr. mononucleares ., 33 =

—_— PDL w‘ldﬁlos T 3,8 »

— Obs. xxvi (parto — Pol. neutréfilos ... .. 63
21,5 %], de albumina) — Linfocitos ......e.ee 26
— Gr. mononucleares,. 5

— Pol. eosindfilos.seves 1

— Nio se verificou nestes exemplares uma modificago sensivel da for-
mula leucocitaria.

Ecldmpticas: — Obs. xu (pouco — Pol. neutréfilos +.... 83,4 %,

depois das crises; — Linfocitos .u.ecrenn. 87 »

gléb. br, por 1®®¢ — Gr. mononucleares .. 4,6 »

— 11:600) — Pol. eosindfilos...... 33 »
7 dias depois: (gléb, — Pol. neutréfilos . ... 67,5 »
br. por 1™ g:400 ) — Linfocitos.......vaee 5 e

— Gr, mononucleares... 156 »
— Pol, eosindfilos,..... 09 »

— Obs, xuu (48 apés — Pol. neutrdfilos ..... 858 »
as crises; gléb. br. — Linfocitos .......... 10,6 »
por 1mme-— 13:600) — Gr. mononucleares .. 3

— Pol. eosindfilossei.. 06 »

15 dias depois (gléb. — Pol. neutr6filos .. ... . 63,5 »
br, por 1mme—5:600) — Linfocitos...veusese. 31 »
— Gr. mononucleares .. 8,6 »
— Pol, eosindfiloses.e.. Gy »

Em ambos os casos de eclimpsia a polinucleose acompanhou a hiper-
leucocitose. O equilibrio da férmula leucocitiria fez-se a custa dos linfo-
citos que estdo em ambos os casos bastante reduzidos,

Estas modificagbes sio transitorias, visto que, passados oito a quinze
dias, tudo reentrou no normal,




Gravidez clinicamente normal

toxemias peculiares da segunda metade da gravidez ( albumi-
nuria e eclimpsia) provocarem um aumento notdvel do poder
e rapidez de coagulagio. Foi precisamente pela observagio
déste fenomeno que DienstT criou a teoria a que jd nos referi-
mos e, segundo a qual, repetindo: as intoxicagdes gerais do
final da gravidez devem atribuir-se a formagéo técil do fibrino-
fermento e a existéncia duma quantidade relativamente grande
de fibrinogénio no sangue.

EnceLMany (1) notou, com efeito, que na eclimpsia o poder
de coagulagiio do sangue ¢ bastante superior ao normal, esfor-
gando-se até por demonstrar que o sintdma capital desta toxemia
— a crise convulsiva — € antes um efeito da trombose dos
vasos do que propriamente de qualquer téxico convulsionante,

Jarzew atribue, da mesma férma, um grande papel a0 aumento
da coagubilidade sanguinea na génese da hipertensdo arterial e
atravez déste sindroma, na etiologia da eclampsia.

Mas deixemos, por agora, estas consideragGes, que invocdmos

tdo simplesmente para ajuizar da importdncia que os fenémenos
da coagubilidade sanguinea nos merecem no estudo geral da
intoxicagio gravidica e por analogia nos tltimos tempos da
gravidez clinicamente normal, ponto a que especialmente nos
vimos referindo.

-

Segundo HarTMANN (2) a rapidez de coagulagio do sangue
na mulher grdvida normal, ndo sofre alteragGes sensiveis.

Nev e Krerss (3) pensam também que a faculdade de coagula-
¢fio do sangue na gravidez ndo se afasta das condi¢Ges normais.

(1) F. EncELmans — Zeitsch., fiir Geb. und Gymdkol, — 1, rxvm —
fasc. 3 — pig. 640 — in Annales de Gynécologie et ' Obstétrigue — jan. 1912
— pég. 46.

(2) Cit. por Puecn et Lrqueux — La pratiqgue de l'art des accouche-
ments — 1.1 — pag. 162,

(3) Nev und Keeiss : — Miinchener Mediginische Wochenschrift — 1911
— 0O 46 — pig. 3441
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CatraLA (1) tendo estudado o poder de coagulagio sanguinea,
pelo método de CHANTEMESSE, notou : « 1.°) que uma solugdo de
oxalato de potdssio a —— foi sempre suficiente para impedir a
coagulagdo, féra da gravidez; 2.%) que em grividas de oito
e nove meses foi necessdria, em metade dos casos, uma con-
centragio a —- para que &ste impedimento se obtivesse;
3.%) que um soluto a - impediu a coagulagio em um térgo
dos casos de mulheres nio gravidas, emquanto que nas mulhe-
res grdvidas nfo a impediu vez alguma ».

Este mesmo autor poude observar ainda, em uma mulher
que examinou sucessivas vezes apbs o inicio da gestagio, que
o aumento da coagubilidade do sangue se tornava nitido por
altura do quinto més, acentuando-se até ao parto e diminuindo
logo ap6s éste. Numa palavra, segundo CATHALA O poder de
coagulagio do sangue deve considerar-se um tanto elevado nos
dois ultimos meses da gravidez.

Jarzew pensa duma maneira idéntica.

Os métodos que empregdmos foram, respectivamente : para
a rapidez de coagulagio — o de MiuiaNj para o poder de
coagubilidade — o de CHANTEMESSE (2).

——— e

(1) CataaLa — Archives d' Obst. et Gynécol. — jan. 1912,

(2) O processo de Mitiax, também conhecido pelo processo das limi-
nas, consiste em colocar em duas léminas de vidro duas gotas de sangue
— uma em cada — e calcular a média do tempo que decorre até deixarem
de se deformar com as diferentes atitudes dadas as ldminas. O tempo que
medeia entre estes dois instantes limites, representard em minutos a veloci-
dade ou rapidey de coagulagiio sanguinea.

O processo de CuanTEMESsE consiste fundamentalmente em dererminar
qual a concentragio minima dum soluto de oxalato de potassio, necesséria
para impedir a coagulagio dum igual volume de sangue. A acgio impeditiva
exerce-se devido a fixaglio dos sais de cdlcio existentes no sangue e sema
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——

Qualquer destes processos nfio é de rigor, pelo que nfio
devemos atribuir importdncia as variagbes de pequena ampli-
tude.

Eis, os resultados obtidos :

Primigestas
&m"nllﬂo Ill"ﬁ:‘m
Obs. XV (0° M) eeieeere 20 MINUIOS cvvvrens Gog
»n IVI(:D » )ooo--l-l 15 » A EE RN ‘%

» R0 02 ) FARS S IS ., S,
» » (9° B )easeiens I8 » PR ﬁ
Plurigestas

de coagulagie dnwiq:lc

Obs. X (9.°més) ..o 15 MINULOS .uann.. o
» R TR T e =
»n 0 (g.ﬂ »n )oqccol-l 13 T — %
» PR 8. )asgprsye BOT - Wy hisesee =
» XV {9.0 b ;l--.uo-oo 15 » ssssmaan —-‘l“f
» (8 % Jivesians 22 Yor ¥iaes = —’-:-;
» » {g.“ » ) ....... « 20 » pes -;‘;
”‘ m(sﬁu n )-’.'.l" 18 » L %
Médiﬂi:—-Pfi[ﬂigESt&B--.o !7 n IR RN %
Plul‘igestas e 18 B se.es ey -‘-;:'
Méd—lngernl=¢-9'.ooo.--oo I? » . ® - 4-;5;-

presenca dos quais a coagubilidade sanguinea nio se produz; com efeito
¢ néste sentido que actua o oxalato de potdssio.

O poder de coagubilidade exprime-se néste caso pelo titulo minimo do
soluto que impede a coagulagio. Normalmente &ste oscila entre 55 € 35+
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— A rapideg de coagulacdo oscila nos diferentes casos entre
15 e 22 minutos. O tempo que vulgarmente se aceita como
representando esta, nos individuos normais, € bastante varidvel
também. Para G. LarocHe alterna entre 5 e 10 minutos. Para
Acasse et LarroNT o limite mdximo destas variagGes vai até
15 minutos.

Os nossos resultados depSem em favor duma certa baixa
da rapidez de coagulagfio sanguinea, nos dois ultimos meses da
gravidez; todavia o retardamento que se observou nfio nos
permite, por pequeno, que o consideremos como de significado
patolégico. Assim dir-se-hd: que a rapide; de coagulagdo do
sangue, no final da gravidez, ndo estd sensivelmente modificada.

— O poder de coagubilidade deve considerar-se, duma
maneira geral, nitidamente elevado. Quer nas primigestas,
quer nas plurigestas, foi necessiria em média uma concen-
tragio a - dum soluto de oxalato de potdssio, para impedir
que a coagulagio do sangue se produzisse. Ora, nas mulhe-
res mio grdvidas, &ste titulo oscila, como pudémos verificar,
nas proximidades de .

O titulo = (observado trés vezes) representa uma elevagio
muito sensivel do poder de coagubilidade, devendo claramente
considerar-se féora dos limites fisiolégicos. Diz respeito as
Obs. xix (9.° més) e xx (8. e 9.° més ). Os dois casos a que
se refere a relagio — (Obs. xv1 e xvin) ndo devem também
ser considerados como adentro do normal. Quer dizer os
nossos resultados sdo favordveis a admitir: que o poder de
coagubilidade sanguinea nos dois ultimos meses da gravide;
estd frequentemente excedide do normal.

Ao mesmo tempo nota-se que o poder de coagubilidade
aumenta com a aproximagio do termo da gravidez. Este facto,
inteiramente compreensivel, é comprovado pelas Obs. xm e xix,
nas quais o poder de coagulagio passa do oitavo para o néno
més: no primeiro caso de 4 para —=- e no segundo de —
para —.

~— ; Perguntar-se-hd 'agora: existe acaso alguma relagio
entre as modificagdes da coagubilidade do sangue e outros

8
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elementos sanguineos, especialmente a hiperleucocitose ¢ Eo
que vamos vér.

As Obs. xix e xx, cujo poder de coagubilidade foi dado pela
relagio —, correspondem, respectivamente, uma concentragio
de glébulos brancos (por 1™+ ) de 9:800 e 10:400. Para as
Obs. xvi e xvmn, de poder de coagubilidade —, esta concentra-
¢do é respectivamente de 8:000 e 8:800 globulos brancos. Por
outro lado, nas Obs. xm, xm e xv, em que o nimero de leuco-
citos é correspondentemente de 9:500, g:000 e 10;000, Vémos
que o impedimento da coagulagdo do sangue se obtem jd com
um soluto de oxalato, de titulo a =.. Quer dizer, nfo podemos,
em face destes exemplares, tirar qualquer conclusfo, que
demonstre existir uma relagdo de causa para efeito entre o
ntimero de glébulos brancos e o poder de coagubilidade san-
guinea (1).

A teoria de Dienst, $Obre a etiopatogenia das intoxicagbes
graves da segunda metade da gravidez ndo deve, pois, ser
exacta, pelo menos na parte em que diz que a causa essencial
do aumento do fibrinogénio ou da formagdo do fibrino-fermento
depende, sdbretudo, da hiperleucocitose gravidica (2). Forta-
lece-se assim a ideia, jd esbogada de resto, de que a hiperleu-
cocitose, que geralmente se observa nas toxemias do final da

(1) Lamentamos nio ter podido medir o poder de coagubilidade nos
exemplares 1, m, vi e 1x, precisamente aqueles em que melhor se verifica
um certo grau de hiperleucocitose,

Queremos pensar, contudo, que nio se obteriam melhores resultados,
nfio sé porgue, nos exemplares estudados, nfio se encontrou equivaléncia
alguma entre estes dois valores, mas principalmente por que em exames
feitos em alguns casos de toxemia com hiperleucocitose nitida e em outros
de gravidez, pura e simples, que nio figuram néste trabalho, foi sempre
dificil, ou melhor impossivel, estabelecer sobre &te ponto uma relagio
clara e definida.

(2) Isto nfio impede, é claro, que se considere como sendo mais fdcil a
coagulagio, sempre que, a par doutros factores de coagubilidade — e a
respeito dos quais pouco ou nada se sabe de positivo — exista um elevado
nimero de leucocitos,
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gravidez e mesmo em certas grdvidas clinicamente normais,
nfio deve ser interpretada como a causa inicial, nem mesmo
principal, da auto-intoxicagdo gravidica. E muito mais légico
e clinico considerd-la, repetimos, como uma reacgdo de defeza
do organismo em face de certos elementos de ataque, que o
estado gravidico péde condicionar.

O que acabamos de dizer a respeito do poder de coagubili-
dade aplica-se, « mutatis mutandis », & rapidez de coagulagdo
do sangue.

— Em outros elementos hematolégicos, nfo encontrdmos
também, qualquer relagdo nitida de causa para efeito com a
coagubilidade do sangue, no que estamos de acdrdo com a
maior parte dos autores. « On ne connaft jusqu'a présent —
diz MarTiNeT, por exemplo — aucune relation nettement definie
entre la coagubilité sanguine et les autres facteurs constitutifs
et caracteristiques de I’hématologie, tels la viscosité, la résis-
tance globulaire, la richesse globulaire, la formule leucocytaire,
la richesse hemoglobinique » (1). De facto os conhecimentos a
éste respeito sdo ainda muito imprecisos.

De importante para o nosso estudo resulta, em dltima and-
lise, que em um tergo dos casos, aproximadamente, o poder de
coagubilidade sanguinea aumenta, em relagdo ao normal, com
o proximar do termo da gravidez. Nota-se assim um sincro-
nismo completo entre &ste facto e outras modificagGes gravidicas
frequentemente assinaladas no dltimo periodo da gestagdo e
das quais vdrias téem de considerar-se como de natureza
toxica.

¢ Poder-se-hfo também rotular como desta natureza as per-
turbagBes da coagubilidade do sangue? Nio temos, na verdade,

(1) A. MartmeT — loc, cit. — pdg. 218,
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elementos de certeza para tirar semelhante ilaglo; entretanto
uma suspeita grave existe, dadas como sdo, as seguintes cir-
cunstincias: a) que a elevagio do poder de coagulagiio mal
pode interpretar-se como de natureza fisiolégica, poisque nio
se verifica necessiriamente em todas as mulheres grdvidas;
b) que nas toxemias peculiares da segunda metade da gravidez,
tais como a albumimiria e ecldmpsia, se nota regra geral, &ste
aumento.

Com probabilidade os elementos origindrios desta modificagiio
sanguinea siio em ambos os casos idénticos, sendo perfeitamente
compreensivel, portanto, a suspeita a que aludimos (1).

— Em conclusdo e resumo, diremos: a) nos dois ultimos
meses de gravidez clinicamente normal, a rapides de coagulagdo
do sangue ndo sofre modificacdes sensiveis ;

b) o poder de coagubilidade parece manifestamente elevado
num tergo, aproximadamente, dos casos. Este aumento acentua-
se com a proximidade do termo da gestacdo ;

¢) ndo se conseguiu obter qualquer relagdo de valor entre
os fenémenos de coagubilidade sanguinea e qualquer dos outros
elementos hematolégicos, jd estudados ;

d) nada de positivo podemos concluir também pelo que
respeita a significagiio verdadeira que deve atribuir-se a estas
modificagGes do poder de coagulagio. E muito provdvel, porém,
que elas estejam relacionadas com certos fendmenos de auio-
intoxicacdo gravidica.

Urela do sdro sanguineo: — Ao tratarmos do azoto total
urindrio foi dito que a concentragio da ureia no sbro sanguineo,
nas gravidas dos trés ultimos meses, era inteiramente normal.
Procurdvamos entdo demonstrar, & semelhanga do que fizeram
outros autores (LemeLaND, Bar e Daunay etc. ), que a diminuigdo

(1) Lembremos, a &ste propdsito, que metade dos casos de poder de
coagulagio baixo (Obs. xx e xym), foram citados entre os que se presume

possuirem um certo estado de insufici@ncla hepdtica,
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do azoto total urindrio na gravidez, nfio se explica, de forma
alguma, pela retengiio da ureia no sro sanguineo.
Os valores a que entio nos referiamos e sob que fizémos

prova, sfio os seguintes:

Obs. 1(9.° més)... ureia no s. s, por 1000%%... 05,25

» II( B Jees » » » » » - O",35
» vi (8.° més)... » » » » P .es OS24
» vm (9.° més)... R e SRS » ... 030
» gA- ¥ Jies N T T P ... OF320
» (7 2 Jins Rl T W » ... O%30
» x1 ( 8.° més),.. . Taes ey ¥ een. 029
» xm(7°més)... » » » » g

Média...... o,25

A concentragio da ureia no soro sanguineo sendo igual a
normal, a eliminagio déste produto através dos rins deve fazer-
se na gravidez da mesma forma que féra dela.

Reaccdes humorais gravidicas

A evolugio da gravidez provoca, por parte do organismo
materno, um certo numero de modificagdes biologicas que
constituem a esséncia e ainda o segredo da fisiologia e fisio-
patologia da gravidez. Que assim deve ser ¢ intuitivo: —
o embrido, embéra viva a expensas da mde, tem também uma
vida prépria, com caractéres e necessidades especiais ; a sua
nutricdo precisa, pois, de ser moldada as suas exigéncias biold-
gicas. Cabe a placenta, como agente de ligagdo entre a mée
e o feto, prover as devidas modificagSes do sangue materno,
afim de que se torne utilisével pelo embrifo crescente. Com-
preende-se que semelhante « contrble » deva ser exercido,
também, sobre os produtos de excregdo fetal, que véo ser lan-
gados na corrente sanguinea materna, afim de serem eliminados.
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Desta, inter-relagio — da gestante, por um lado, e do feto e
placenta por outro — resultam necessariamente para a mie
modificagbes biolégicas e humorais, que pédem patentear-se
sob vdrios aspectos na evolugiio da gravidez. A elas devem
atribuir-se, por exemplo, a maior parte dos sinais objectivos
e subjectivos do inicio da gestagdio, tais como a hipertrofia e
hiperactividade correlativa das glindulas de secre¢do interna
(corpo tiroide, hipéfise, supra-renais, corpo amarelo, etc.) a
hipertrofia mamdria, as mudangas de cardcter, os apetites
bizarros, vomitos, etc. Prevé-se também que as toxemias da
gravidez, que sdo um atributo do préprio estado gravidico,
encontrem a sua explicagio e possivelmente a sua propria
causa, em determinados desvios destas modificagSes humorais.

Nada € de extranhar, portanto, que ao seu estudo se tenham
dedicado e continuem dedicando muitos e muitos investigadores, -
visto depender da esséncia déste problema a solugio de todos
os pontos obscuros relacionados com a fisiopatologia da gravi-
dez, pelo que interessa as suas perturbagdes auto-toxicas.

A atengdo geral prende-se, sdbretudo, as reacgSes humorais
de causa placentar e de que se possuem jd hoje bastantes ele-
mentos comprovativos. Estas reacgGes de origem placentar
compreendem-se, com efeito, se atendermos a que a albumina
da placenta deve figurar em presenga do sangue da mie como
uma verdadeira albumina extranha, visto a placenta provir da
fusfo inicial de albuminas de caracteristicos biologicos dife-
rentes: a) albumina materna (6vulo); b) albumina paterna
(espermatozoide ) — caracteristicos estes que parecem com-
provar-se com as reacgOes humorais de sexo para sexo (1).

(1) As reacgSes humorais de sexo para sexo, a que aludimos, foram
demonstradas por Le Lorier num trabalho publicado 1912 (Archives
d’Obstet. et de Gynecol, — novem, 1912 — pig. 203 ). Em setenta e quatro
experiéncias a que procedeu — vinte e duas com sangue de homem e cin-
Quenta ¢ duas com sangue de mulher, poude notar « que o séro do homem
aglutinou as hemdcias do homem ou da mulher em nimero trés vezes
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A placenta, mais do que o embrido, na verdade, deve con-
tribuir para as modificagbes do meio sanguineo materno, visto
considerar-se demonstrado que o elemento mais activo do dro
é constituido pelas vilosidades placentares e que € por elas que
sdio reguladas as trocas feto-maternas.

— Historiemos, resumidamente, o que se conhece sdbre as
principais reacgfes humorais em questdo, scientes de que assim
poderemos avaliar melhor, a luz dos conhecimentos presentes,
o significado e importdncia clinica a atribuir-lhes.

Reacgdes humorais sanguineas de causa placentar: —
Concede-se vulgarmente a Scumort (1893) a prioridade da des-
coberta de elementos sincitiais nos vasos sanguineos dos pulmées
de mulheres mortas de eclampsia e até de grdvidas isentas de
perturbagBes de natureza toxica. A verdade € que, segundo
Horsauer (1), jd em 1891, PesTALOZZA tinha assinalado elemen-

superior a0 que aconteceu com o sbro de mulher ( 36 9/, dos casos para 0
soro do homem e 11,8 %/, para o séro da mulher »).

Em um novo trabalho da mesma natureza publicado no ano seguinte
(Archiv. d'Obstet. et de Gynecol, — abril 1913 — pdg. 394 ) observou mais
&ste autor: que a diferenga de reacgGes inter-sexuais obtida na espécie
humana, niio se estendia a outras espécies — pelo menos & espécie cavalar.
O facto nio se compreende muito bem, com efeito. Vejamos como LE
Lorier o explica: « A cette question nous serions tentés de répondre
qu'elles (as reacgdes diferentes) tiennent & ce que chez I'homme civilisé la
fréquence des infections, des intoxications endogénes ou oxogénes, congé-
nitales ou acquises, est considérable; elles aboutissent a modifier peu &
peu le milieu intérieur dans des sens trés divers suivants les individus. Jaj
la conviction que si ces recherches portaient sur des races plus rapprochées
de la nature, moins sujettes aux inconvénients de la civilisation, les différen-
ces que j'ai constatées entre les sérums s'atténueraint considérablement.
Ne semble-t-il pas d’autre part que l'intoxication gravidique soit d’autant
plus rare et d'autant moins grave que I'on observe des races plus primi-
tives? »

Que semelhante raciocinio ¢ muito engenhoso e plausivel é um facto !
Nio sabemos, porém, a que visos de realidade corresponderd,

(1) Horeavgr — Il Policlinico — jan. 1913,
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tos de mdla hidatiforme na circulagio geral, o que o levou a
pensar, desde logo, que a intoxicagio gravidica devia ser moti-
vada por produtos placentares. Em 18g2, PestaLozza, tendo
injectado alguns animais com extractos placentares e tendo
obtido tromboses em virios 6rgios — facto que se supde
peculiar da eclimpsia — emitiu definitivamente a hipétese de
que esta toxemia era devida a uma intoxicagio placentar,
S6 um ano depois, portanto, é que ScumorL fez a desco-
berta que referimos e que, por uma maior vulgarisagiio e mais
detalhado estudo, conseguiu as honras da prioridade, como foi
dito.

Era justo que a estas descobertas se atribuisse extraording-
rio valor, principalmente no que respeitava as suas relagdes
com a eclimpsia, dado que, segundo Scumor referiu, os
elementos sincitiais se encontravam de preferéncia nas eclim-
pticas.

E assim, que nos anos de 1902 a 1905, Veir, em colabora-
¢8o com ScHoLTEN, proclamou alguns conceitos em redor do
papel e importdncia dos elementos placentares, na evolugio da
gravidez e especialmente no que interessa a etiologia da albu-
minuria e ecldmpsia.

Conceito de Veit: — Segundo Verr (1) as trocas nutri-
tivas do dvo estdo subordinadas a penetragiio de elementos das
suas vilosidades na corrente sanguinea materna. Esta pene-
tragdo deve, pois, considerar-se fisiologica, quando ndo exceda
determinadas proporgdes. Os elementos sincitiais téem, segundo
€ste autor, a propriedade de actuar sébre os elementos sangui-
neos da mdfe, podendo, por exemplo, destruir os glébulos
vermelhos por meio de substincias hemoliticas — hemoli-
sinas.

(1) Vur und ScroLTEN — « Syncytiolise und haemolyse » — Zeitsch,
fiir Gebur, und Gyndk, — 1903 — L. XLIX — pdg. 310.
Ve — Die Verschiepung der Choriongotten — 1505,
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A acgilo agressiva dos elementos placentares seria normal-
mente neutralisada, por parte da mde, pela formagdo de anti-
corpos especiais — sinciriolisinas (1).

A boa ou md evolugio da gravidez dependeria, portanto,
do melhor ou pior equilibrio entre estes dois elementos.
Sempre que os produtos sincidais actuantes ndo excedessem
as proporgGes normais e, por parte da grdvida, os anticorpos
sincitioliticos se produzissem em quantidade suficiente para os
neutralizar, a gravidez ndo sofreria qualquer desvio da sua
marcha normal. Se, pelo contrdrio, o primeiro destes factores
predominasse em favor do outro, isto &, se aos elementos sinci-
tiais ndo correspondessem as sincitiolisinas precisas para a sua
neutralizagio, o desequilibrio estabelecer-se-ia, actuando entiio
os produtos placentares como verdadeiros téxicos. Segundo
Verr, a albuminiria e a eclimpsia encontravam assim a sua
raziio etiolégica mais perfeita.

As teorias de Verr eram moldadas no conceito geral dos
antigénios e anticorpos, ao tempo tdo advogado por Eruica,
BoroeT, METCHNIKOFF, etc. Dos trabalhos destes autores depreen-
dia-se que a formagdo de anticorpos é um processo geral de
defeza, correspondendo a penetragdo no meio interno de ele-
mentos extranhos ao mesmo.

Para que o conceito de Verr podesse admitir-se tornava-se
necessdrio demoustrar, antes de mais nada, que os elementos
placentares produzem de facto o aparecimento de anticorpos
no sangue das grévidas — tarefa a que ndo faltaram obreiros,

(1) Estas conclusGes de Verr tinham como base os resultados de algu-
mas experiéncias, feitas por éle e por ScuoLTEN logo em 1902, experiéncias
estas que lhes permitiram verificar que o sbro de coelhos, préviamente
injectados com extractos placentares, tinha a propriedade de precipitar €
dissolver parcialmente, uma suspensio de células placentares, o que na
verdade era importante para firmar o conceito em questio.

Verr demonstrou ainda, com a repetigio das suas experiéncias, que a
urina dos coelhos injectados continha quasi sempre albumina o que parecia
vir corroborar o seu conceito etiolégico da albuminuria e da ecldmpsia,
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seja dito em abono da verdade. As experiéncias de Ver e
SCHOLTEN ndo eram suficientes para &ste efeito (1).

Os resultados dos diferentes investigadores nem sempre se
harmonizam, como vamos vér, o que prova que o probléma
dos anticorpos placentares, nio encontrou, através dos tempos,
uma solugio precisa e concludente. Darémos conta do resumo
dos principais trabalhos publicados sdbre o assunto e que
pudemos analisar, adoptando, para maior clareza, a ordem
cronolégica.

Anticorpos placentares: — Pouco depois de conhecidos
os primeiros trabalhos de Ve, Liepman (2) pronunciou-se
também pela existéncia, no séro das mulheres grdvidas, de
anticorpos  precipitantes das células placentares. Este autor
procedeu as suas experiéncias segundo o modélo das de Verr;
isto €, injectou coelhos com extractos de placenta humana, inves-
tigando depois a reacglio de precipitagio no séro destes e em

face de elementos placentares de natureza humana também.

Afim de demonstrar que esta acgdo precipitante nio devia
ser interpretada como uma reacgdo comum das albuminas da
espécie humana — como certos autores queriam — LipMANN fez
actuar primeiramente sobre o s6ro dos coelhos uma certa quan-
tidade de soro humano, removeu o precipitado produzido, e
verificou depois que o mesmo sdro precipitava ainda um
extracto placentar.

Kawasove (1904) (3) observou pela primeira vez éste fené-
meno com o séro de mulheres grdvidas e com uma suspensio
de células placentares, de mulher também.

(1) Das experiéncias destes autores sé a acgiio precipitante ( anti-pla-
centar ) do sdro, parece niio sofrer contestagio de maior. A acgio sincino-
litica do soro sobre a placenta humana e outrosim a acgio hemolitica da
placenta nfo ¢ por €les nitidamente demonstrada.

+ (2) Cite por Frank and HmiMaNN — in Surg. Gynzcol. and Obstet, —
maio 1911’ — pig. 452.
(3) Idem,
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Quando Weickarot € Ptz (1) (1go6) anunciaram que
tendo injectado alguns coelhos, por via endovenosa, com extra-
ctos placentares, obtiveram a morte rapida destes, em meio de
convulsdes de tipo eclimptico, supds-se definitivamente demons-
trado o conceito de VErT para a eclimpsia e indirectamente 0
conceito da existéncia dos anticorpos placentares, durante toda
a gravidez. Proclamava-se, assim, que a melhor ou pior evo-
lugo do estado gravidico, dependia precisamente do melhor ou
pior equilibrio do antigénio placentar ¢ dos respectivos anti-
corpos maternos.

— Frank ¢ Hemmann (2) (1907) tendo imunisado vdrios coelhos
contra a placenta humana — para o que se serviram de extra-
ctos tratados préviamente com soro fisiolégico uns, com dgua
corrente outros — fizeram conf o séro destes animais, reacgoes
de aglutinagio, de precipitagio e de Boroer e Gengou tendo
empregado como antigénio ndo so células placentares, mas
também sdro sanguineo, séro do sangue do cordiio ¢ do sangue

" petrd-placentar, urinas (com ou sem albumina), etc. ; pois bem,
os resultados obtidos ndo lhes permitiram concluir por uma
positividade especial das reacgGes, no caso de se tratar do anti-
génio placentar. Segundo gles deve tratar-se duma « reacgio
geral das albuminas da espécie humana ».

Scuenk (3) (1910), tendo indagado da presenca dos anti-
corpos no sangue das grdvidas, por meio da reacgdio de fixagdo
do complemento, nio obteve, identicamente, qualquer resul-
tado especifico para os antigénios placentares.

Estes resultados abalavam muito a hipétese de Verr que
na opinido de Frank e HEMANN nem sequer podia ser ampa-
rada pelo resultado das experiéncias de WEICHARDT, pois as
convulsdes ou a morte que podem resultar da injecglo endo-

(1) WEICHARDT — « Experimentelle studien weber die Eklampsie » —
Deutsch Med, Wocheuse, — 1906 — n.® 46 — pég. 1834,

(a) Fraxk and Hemasy — Surg. Gynecol. and Obst, — maio — 1911 —
pig. 432.

(3) Cit,® por Fraxx and Hentany — loc. cit. — pag. 453.
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venosa dos extractos placentares, nio sdo, de férma alguma,
um efeito especifico désses mesmos extractos, mas sim proprias
da introdugdo brusca no meio sanguineo de quantidades relati-
vamente grandes de albuminas extranhas — sejam elas quais
forem. Umas ou outras véo provocar um desequilibrio humo-
ral — uma crise coloidocldsica como hoje se diria — e as
convulsGes ou a morte que WeicHarp obteve ndo seriam mais
do que consequéncias indirectas déste processo.

Com efeito é esta a explicagio que hoje se d4 destes feno-
menos.

Fievx e MauriAc (1), em 1910, procuraram atribuir as per-
turbagbes do inicio da gravidez — até entio quasi sempre
consideradas como de natureza reflexa — a uma verdadeira
« vilo-toxemia » ; o que significava, afinal, tornar mais exten-
sivo o conceito de Verr (2).

Estes autores entendem também que o embrido ndo toma
parte activa nestas perturbagdes, dado o seu pequeno desenvol-
vimento e a sua falta de contacto directo com o meio sanguineo
materno.

A existéncia de anticorpos placentares, nos primeiros meses
da gravidez, que implicitamente se deduz déste conceito, pre-
tenderam comprova-la estes autores, servindo-se da reacgdo de

(1) Fievx et Mauric — « De la possibilité d’une toxémie villeuse et
d'un séro-diagnostic de la grossesse dans les premiers mois de la gesta-
tion » — Annales de Gynec. et d’Obst. — fevereiro 1910 — pég, 85,

(2) Esta ideia nascen, no espirito de Fivx e MauvRiAc, precisamente em
consequéncia de determinados caracteres que essas perturbagGes gravidicas
possuem, a saber : a) extrema precocidade com que muitas vezes se insta-
lam; b) desaparecem, regra geral, logo que o dvo ¢ expulso, ou que a sua
morte se dd; c) extinguem-se habitualmente no decurso do quarto més da
gestaglo ; d) pédem prolongar-se e apresentar até uma gravidade exce-
peional, em certos estados patolégicos do 6vo, em especial na mola hidati-
forme,
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fixacdo do complemento, e com um método aproximadamente
igual ao seguido por Boroer e GENGoOU.

O antigénio utilizado proveio de massas vilosas dum évo de dois a trés
meses de vida, extraido dum exemplar de vémitos incoerciveis.

Os resultados das suas experiéncias — em nGmero de cinglienta e cinco
— distribuem-se como segue:

De 2 para
3 meses

Dos tlti-
MOs meses

As conclusdes que daqui deduzem siio as seguintes

« 1,) Le sang de la femme enceinte contient au début de la grossesse
un anticorps spécifique de I'élement toxique ou destructeur propre a la
villosité choriale jeune.

« 2.%) Cet anticorps est décelé avec une grande nettété dans le courant
du 2.® et du J.* mois.

« 3, 1l s'attenue trés vite, dés le 4.* mois, et ne se décéle plus dans
les mois suivants.
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« 4. On le retrouve parfois, chez certaines femmes 4 la suite d'un
avortement jeune et récent, »

Rematam depois as suas consideragbes dizendo: « chez la femme
enceinte il parait exister pendant les premiers mois une véritable toxemie,
qui méne 4 la possibilité d'un sero-diagnostic de la grossesse, utilisable
du 2.* au 4.* mois Je la gestation »,

Estas conclusGes foram consideradas por vdrios autores
como demasiadamente arriscadas; na verdade a distribuigdo
dos resultados nio é de molde a permitir que se afirme com
clareza que a reacgdo do desvio do complemento constitue um
meio de diagnéstico da gravidez a utilizar nos primeiros meses,
nem tampouco que possa averiguadamente concluir-se pela
existéncia duma vilo-toxemia em igual periodo, No entanto
mesmo que outro mérito ndo tivessem as experiéncias de Fievx
e Mauriac, elas pareciam demonstrar a possibilidade da exis-
téncia de anticorpos placentares, num certo periodo da gravidez,
o que ndo ¢ indiferente.

— A critica principal das conclusdes de Fievx e Mauriac,
deve-se ao Prof. P. Bar:

kiste autor, em colaboragdo com Daunay tinha, jd anterior-
mente, procedido a vdrias investigagOes tendentes a demonstrar
a existéncia de anticorpos placentares, mas todas elas com
resultados negativos. P. Bar ndo considerava as primitivas
experiéncias de Verr, ScHoLTeN, Lipmany, Kawasoye etc., como
suficientemente fieis para tirar as conclusdes por estes autores
apresentadas, visto nas reacgbes feitas ndo poder facilmente
descriminar-se a parte que pertence as albuminas em geral, da
parte que diz propriamente respeito a albumina placentar.

Também, segundo Bar, nfio é suficiente o constatarem-se
em excesso os fenémenos de hemolise, para se concluir da
existéncia de hemolisinas, de que tanto nos falam VErr e os
seus adeptos. A hemolise em excesso pdde explicar-se, em
seu parecer, pela diminuigdo da resisténcia globular, que por
sua vez seria condicionada pela hipotonia do séro sanguineo,
comum 2 gravidez normal.
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— Uma vez conhecidos os trabalhos de Fieux e Mauriac,
Bar € DauNAY recomegaram os seus estudos em demanda dos
anticorpos placentares adoptando igualmente a reacgo da fixa-
¢do do complemento.

Empregaram como antigénios placentas de diferentes idades, ora per-
tencendo a grividas inteiramente normais ora a gravidas portadoras de
certos acidentes de auto-intoxicaglo gravidica (vomitos inc. e album.,).
O ntmero total de experiéncias foi de cento e vinte, entrando nesta cifra
vinte e nove reacgdes feitas com séro de mulheres nfio grdvidas, Das
restantes : quarenta e seis dizem respeito a grévidas dos cinco primeiros
meses da gestagio, as outras a grdvidas dos Gltimos meses.

As conclusbes destes autores transcrevemo-las na integra, & semelhanga
do que fizémos para as de Freux ¢ MAuRIAC :

« 1,) La déviation du complément ne s’observe pas quand, en face de
placentas, on place du sérum de femme non enceinte.

« 2% La déviation du complément ne s'observe pas quand, en face de
placentas de plus de quatre mois, on place du sérum de femme enceinte
de plus de cing mois.

« 3,4) La déviatibn du complément peut s’observer quand en face de
placentas de moins de quatre mois on place du sérum de femme enceinte
de moins de cing mois.

« 4.°) Cette déviation, dans les conditions d’experience ol je me suis
placé, apparait comme un phenoméne rare » (em quaremta e seis soros
examinados houve seis resultados positivos, cinco duvidesos e os restantes
negativos ),

« — Il semble qu'un résultat positif soit une preuve de grossesse ; cepen-
dant les faits sont encore trop peu nombreux et les résultats positifs sont
trop rarement obtenues pour gu'on puisse aujourdhui determiner la valeur
de ce signe éventuel et la place qu'il est susceptidle d'occuper dans la semeio-
logie de la grossesse » (1).

P. Bar notou, pois, que a reacgdo de fixagio do comple-
mento se revela segura em alguns casos, cuja gravidez ndo
vai além de quatro meses, o que se harmoniza, de certo modo,
com o ponto de vista de Fivx. A discorddncia principal
dos trabalhos destes autores consiste na interpretagio a dar

(1) P. BAR — « Les anticorps placentaires dans le sang de la femme
gravide » — Archiv, d’Obst. et de Gynec, — maio 1912 — pég. 271
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aos resultados positivos: a) enquanto Frevx e Mauriac julgam
o grdu de positividade da reacgdo como sendo suficiente para
se concluir dum estado de vilo-toxemia nos primeiros meses da
gravidez, e até para servir como meio de séro-diagnéstico da
gestagdo ; b) P. Bar entende que os resultados positivos devem
considerar-se como muito raros e que portanto a reacgio de
fixagio do complemento nfio oferece garantia alguma como
meio de diagnéstico da gravidez.

Fievx e Mauriac, ndo contentes com a tltima conclusio do
trabalho de Bar e Daunav, procederam a novos estudos (1),
explanando minuciosamente a técnica por &les empregada,
pois entendem que os resultados diferentes duns e doutros sé
pédem explicar-se pelas variantes desta. -

Nesta nova série de observagdes, em ntimero de trinta €
trés, os resultados obtidos foram mais brilhantes ainda.

Empregaram sempre como antigénio massas vilosas prove-
nientes de oros de dois a trés meses, recolhidos de casos em
que o abdrto féra provocado cirtirgicamente.

As trinta e trés observagSes repartem-se indistintamente
por mulheres grdvidas e ndo grdvidas e no primeiro caso pelos
diferentes periodos da gravidez,

As conclusSes déste trabalho justapSem-se em tudo as
primeiras, que refor;am e corroboram, visto a documentagiio
ser mais clara e concludente. ;

Assim, desta vez, a proporgiio dos resultados positivos das
reacgdes feitas com soro de mulheres grdvidas de um a quatro
meses, foi de 16 : 17. N&o obtiveram munca resultados posi-
tivos com séro de grdvidas de mais de cinco meses e outro tanto
com séro de mulheres ndo grdvidas.

Estes autores acabam por concluir, como é natural : « gue
0s seus resullados foram por tal forma nitidos e constantes que

(1) Freux et Mauriac — « Nouvelles recherches sur la présence des
anticorps chorio-villeux chez la femme enceinte des premiers mois » —
Annales de Gynécol, et d’Obstet, — maio 1912 — pag. 257.
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equivalem a um verdadeiro séro-diagndstico da gravidez, nos
primeiros meses ».

Wayssiéres (1), tendo investigado também a reacgdo de
fizagdo do complemento em virias grividas, obteve efeitos em
tudo identicos aos de Fievx, perfilhando, em vista disso, as
suas conclusdes.

Para estes autores os resultados positivos das reacgdes
traduzem, indubitavelmente, a presenga de anticorpos placen-
tares, niio devendo corresponder, portanto, a uma reacgdo
geral das albaminas extranhas.

P. Bar, tendo tentado em 1919 novas experiéncias néste
sentido, agora em colaboragio com EcaLie, continia a obter
resultados inteiramente concordes com os que enumerdimos —
pouco favordveis, pois, ao ponto de vista de Firvx e Mavriac.

E bom frizar que P. Bar, nio obstante ndo ter encontrado
quer pela reacgfio de fixagdo do complemento, quer por outras,
elementos suficientemente elucidativos em favor da existéncia,
no sangue da mulher grivida, de anticorpos placentares, nem
por isso exclue a ideia, que julga muito plausivel, dessa sua
existéncia, e até, a de que os anticorpos placentares pédem
gozar uma importincia grande no aparecimento dos estados
téxico-gravidicos. E o que se deduz da leitura da « Memdria »
sdbre a Ecldmpsia apresentada por &e a Sociedade d’Obstetri-
cia de Franga, em agosto de 1911 (2). Este autor considera
« como frequente o observar-se nas placentas de grdvidas que

foram atingidas de fenémenos graves de intoxicaglio gravidica, -

tais como vomitos incoerciveis e eclimpsia, uma exuberincia
especial do plasmodium das vilosidades, semelhante & que
frequentemente se observa nas placentas jovens, mesmo nor-
mais ». Quer dizer, hd numa e noutra circunstincia uma causa
actuante que deve ser igual.

(1) Wavssires — « Déviation du complément et grossesse » — These
de Montpallier — 1912,

(2) Bar et ComuaspEur — « De la pathogénie et du traitement de
I'éclampsie puérperale v — in L’Obstélrigue — novem, 1911 — pég. 1045

9
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P. Bar lembra ainda a frequéncia com que no figado de
eclimpticas encontrou « amas » de células, em tudo idénticas
aos elementos sincitiais, facto que parece vir confirmar a
excessiva proliferagio, nestes casos, do « syncytium » da
placenta. ;

— Todos estes elementos depoem em favor da existéncia
de anticorpos placentares durante a gravidez e possivelmente
da explicagio das perturbagGes toxicc-gravidicas, por uma
deficiente elaboragio dos mesmos anticorpos pelo organismo
grdvido, ou entio — o que é de significagdo biolégica idéntica
— por uma excessiva e brusca penetragio na corrente sangui-
nea dos elementos sincitiais, que funcionam como antigénios.

Ainda sébre a reacgdo de fixagdo do complemento é justo
que fagamos algumas referéncias aos estudos de Assiz Nero-
MmuceNo (1) e ArNaLpo QuiNTELLa (2), dada a importincia que
os mesmos téem no assunto em questdo.

Os vinte e cinco casos a que se referem estes autores, e cuja critica é
concordante, distribuem-se como segue :

Seis mulheres niio gravidas deram dois resultados positivos.

Quatro puérperas (duas normais e duas infectadas) deram quatro
resultados negativos,

Duas grdvidas (uma de seis, outra de sete meses) deram ambas resul-
tados negativos (uma delas tinha uma R. W, positiva ),

Duas mulheres com retengfio de restos placentares deram ambas resul-
tados negativos.

Uma gravida de vinte dias deu resultado negativo,

Oito gravidas de dois a trés meses deram sempre resultados positivos.

(1) Assiz NeroMucexo — « Sero-diagndstico da prenhez » — Tése do
Rio de Janeiro — 1g11.

(2) Arwarbo QuUiNTELLA — = Séro-diagnédstic de la grossesse » —
Annales de Gynécol. et d’'Obstet. — julho 1912,
Idem — Archivos Bragileiros de Medicina — Supl, n.° 5 — nov, 1912,
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Duas eclimpticas (uma de oito meses e outra a termo ) deram ambas
resultados nitidamente positivos.

Armaroo QuintELLA v€ em tudo isto a confirmagiio inteira e cabal dos
principios proclamados por Fixvx e Mavziac,

Os resultados positivos das duas eclimpticas veem ainda corroborar,
segundo &ste autor, o conceito da fexemia vilosa, constituindo um dtimo
elemento de prova em favor da teoria de Veir da eclimpsia. A presenga
de anticorpos que a reacgfio acusa, corresponde provavelmente a um pro-
cesso de defeza, por parte da grivida, em face duma penetragfio brusca e
intensiva dos produtos placentares que, conforme o conceito de Var, pode
originar a eclimpsia. Quer dizer, o significado biolégico da reacglio de
fixagio do complemento nestes dois casos & inteiramente idéntico ao dos
casos restantes.

Apnatpo Quinterra e Assiz Nepomuceno entendem, pois,
que os resultados positivos da reacgdo de fixagdo do comple-
mento com antigénios placentares sio especificos duma toxemia
vilosa, quer esta dependa da fisiologia normal da placentagio
— e seria o que sucede nos primeiros meses da gravidez —,
quer duma penetragio exagerada dos elementos do « syncytium »
— e seria 0 que se verifica nos casos de eclimpsia.

Corux Fouikrop (1) entende também como absolutamente
necessdrio para o organismo materno a produgdo de anticorpos
que tenham por fim protegé-lo da invasdo dos proteidos extra-
nhos. Segundo éste autor o dro, crescendo no ttero, deve ser
considerado nas reacgbes gerais que provoca, como um verda-
deiro parasita. A béa ou md evolugio da gravidez dependerd
da béa ou md produgiio de anticorpos neutralizantes dos elemen-
tos ovulares. Atribue a acgdo agressiva ovular, especialmente
as celulas placentares.

—

(1) Coruv Fourkrop — « A consideration of the reaction of the human
organism 1o the class of foreign proteids represented by the syncitial cell. »
— Surg. Gynécol. and Obst, — nov. 1913 — pig. 508,
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Segundo Coruiy Fourkrop os anticorpos placentares ndo
devem existir somente nos primeiros meses da gestagdo, como
pensam Fieuvx e Mauriac, mas também durante os tltimos,
visto provar-se — dadas as perturbagdes toxico-gravidicas déste
periodo — que o conflito materno-ovular persiste ainda, nfio
tendo cedido com o terminar da fase de placentagdo. CorrLiN
Fouikrop ndo obteve, todavia, nos trabalhos e experiéncias a
que procedeu, elementos de prova suficientes que permitam
corroborar éste seu ponto de vista.

Serviu-se nfio s6 da reacglio de fixagio do complemento feita com
sangue de gravidas dos Gltimos meses e com antigénios placentares dos
ultimos meses também, mas ainda duma cultura de elementos sincitiais,
segundo o plano sugerido por Caresr e feita: a) em soro de sangue do
cordfio ; b) em sdro de sangue do cordio juntamente com soro de sangue
de mulher grivida; ¢) em s6ro de sangue do cordiio adicionado com siro
de sangue dum individuo normal; d) em soro de sangue do cordiio mistu-
rado com extracto tiroide. Este plano de experiéncias tinha por fim averi-
guar da férma como se comportavam os elementos sincitiais em face destes
diferentes meios de cultura,

O soro de mulher gravida deve ter, segundo o conceito dos anticorpos
placentares, a propriedade de alterar os elementos sinciriais, o que Fourgrop
presupde devido 4s mudangas freqientes de aspecto que nestes elementos se
constatam e que sio resultantes, a seu vér, da influéncia inibitéria exercida
pelo séro materno. Estas alterages seriam peculiares da fase de placenta-
¢do, isto ¢, da fase em que a placenta se fixa e férma e em que a Juta com
os tecidos maternos é maior.

Os resultados das suas experiéncias, pelo que respeita & reacgdo de
fixagdo do complemento, nio foram em nada decisivos ; da segunda série de
investigagbes também FouLkron nfio tira conclusBes precisas e seguras,
pois s6 em um dos casos (eatre cinco observados) se notou um efeito de
certo modo concludente, Observou-se néste caso : « 1.2) que as células sin-
citiais mantiveram a sua férma e os seus ndcleos, na cultura com o séro
sanguineo do corddio e na cultura com o séro sanguineo do corddo adicio-
nado de s6ro de sangue dum individuo normal ; 2.2) que havia uma ligeira
modificagio no formato das células, na cultura com o séro de sangue do
cordio misturado com o extracto da glindula tiroide ; 3.9) que as células
do tubo da cultura, contendo sbro de sangue fetal e séro de sangue de
mulher grivida, estavam na sua maior parte destruidas, mostrando as res-
tantes sinais evidentes de atrofia »,
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Os outros quatro casos nfio deram indicagfio alguma nem num sentido
nem noutro, o qué nio deve extranhar-se dado o grande niimero de causas
de erro a que &ste processo de culturas dd lugar. Muitas e muitas expe-
riéncias necessitam de repetir-se antes que qualquer conclusfio segura possa
firmar-se s6bre tal assunto, -

— Mmx Kwrzi (1) (1913) pronuincia-se favoravelmente,
também, pela existéncia de anticorpos placentares, baseando-se,
para ésse efeito, em vdrias experiéncias a que procedeu.

£ste autor injectou alguns coelhos com uma suspensio placentar,
preparada com pequenos fragmentos de « cotylédons » completamente des-
embaracados de elementos conjuntivos e de sangue. Procurou, assim, isolar
os elementos sinciciais — precaugiio, em seu modo de vér, muito impor-
tante — pois atribue a esta falta de técnica os resultados incertos e incons-
tantes encontrados por Liepmaww, WeicHarp e outros, O sbéro dos animais
assim preparados precipitou sempre uma emulsio de extracto aquoso de
placenta de mulher, igualmente bem lavada e isenta de tecido conjuntivo,

O mesmo soro nfio manifestou acgfio alguma precipitante sébre o séro
de mulher gravida ou de extractos aquosos de vdrios drglos (ovirios,
testiculos, par&des vasculares, musculos e gelatina de Warrton) (2). Kwra
conclue, portanto, pela existéncia duma sincicioprecipitina no soro destes
animais,

Estas experi€ncias tem primordial valor pela demonstragio da especi-
ficidade dos anticorpos, o que é importante, pois estamos habituados a
ouvir dizer que os caracteres dos soros dos animais assim preparados
correspondem essencialmente a uma reacgfio geral das albuminas extranhas,

E légico que, em face de semelhantes resultados, Ktz
concluisse, por analogia, pela existéncia de anticorpos placen-
tares — precipitinas — no sangue da mulher grdvida; os ele-
mentos sinciciais devem, com efeito, comportar-se para com o

(1) Mmr Krurzr — « Syncytiopriizipitin » — Zeitschrift fiir Gebur, und
Gynikol. — t, Lxxu — fasc, 3 — pig. 575 — in Arch, d’Obst, et de Gynécol.
— nov. 1913 — pég. 448.

(2) A tnica excepgio observada foi para o extracto de amnios, 0 que
Kwrz explica pela identidade da origem do amnios e do « syncytium » —
a ectoderme fetal.
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sangue materno tal como para com o sangue dos coelhos se
comportam os elementos placentares neles injectados.

— Uma outra prova que testemunha em favor da formagio
de anticorpos placentares, no decurso da gravidez, é-nos dada
pelos resultados das experiéncias a que A. Curtis procedeu em
1915 (1). Curmis conseguiu obter a morte ¢ a absorpedo de
ovos, que evolucionavam normalmente em cobaias e coelhos
(seis no total ), por efeito de injecgGes sub-cutineas de extra-
ctos placentares,

Semelhante efeito explica-se por uma excessiva criagdo de
anticorpos, ou, o que é o mesmo, por um exagéro da imuni-
dade da mée para com o dvo, factor &te de que resultaria a
auto-destruicdo dos elementos placentares e, como consequéncia,
a morte do embridio. Eis, assim, um outro aspecto do desequi-
librio entre as substdncias que actuam como antigénios e os
respectivos anticorpos, Um desequilibrio em sentido contrdrio
daria lugar, segundo o mesmo autor, ao aparecimento de certas
perturbagdes toxico-gravidicas.

Ap6s esta resenha geral dos trabalhos mais importantes des-
tinados a apreciar se sim ou nfo existem os anticorpos placen-
tares, trabalhos estes de resultados tdo varidveis e até contra-
ditérios, convem que exponhamos a impress&o que o seu estudo
critico nos deixou, para em seguida nos ocuparmos dum novo
aspecto do probléma, qual seja, o estudo dos fermentos
proteoliticos antiplacentares, pelo método de AspErHALDEN.

— Deve dizer-se, desde j4, que de nenhuma das experién-
cias ou reacgGes, quando consideradas isoladamente, péde con-
cluir-se, duma férma clara, pela afirmativa ou negativa em

(1) A. Cumrmis — Sugery, Gynmecol, and Obstet, — 1915 — t, xx —
pég. 292.
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matéria de anticorpos placentares. Compreende-se em que
grave falta podiamos incorrer se assim procedessemos, aten-
tando em que, com os mesmos métodos se obtéem de investi-
gador para investigador, resultados diferentes.

Uma critica justa merece da nossa parte, que coloquemos
em igual plataférma os diferentes trabalhos, apreciando-os sob
a mais estricta imparcialidade.

O resumo geral das conclusGes, segundo os vérios investi-
gadores, reparte-se como segue:

1.) Alguns autores atribuem aos elementos ovulares sinci-
tiais a particularidade de actuar como antigénios sébre o sangue
das grdvidas e a éste a particularidade de se defender com a
formagdo de anticorpos que neutralizam e equilibram a acgiio
dos primeiros. Néste grupo encontram-se, por sua Vez:
a) alguns ( VEIT, SCHOLTEN, Weicharot, Mimi Kwzi, CurTis,
etc.), que entendem que esta acgio mutua dos antigénios e
anticorpos placentares se manifesta em toda a evolugdo da
gravidez; b) outros (Fiux e Mauriac, WAYSSIERES, ARNALDO
QuiNTELLA, Assiz NEPOMUCENO, etc.) que pensam que O periodo
normal da existéncia de anticorpos corresponde simplesmente
aos primeiros quatro meses da gravidez, época em que os ele-
mentos sincitiais actuam como verdadeiros antigénios. Segundo
Arnapo QuinteLea pédem também observar-se mais tarde em
alguns casos de eclimpsia.

2.°) Pelo contrdrio outros autores nio se julgam autorizados
a concluir a favor dos anticorpos placentares, embora admitam
a possibilidade da sua existéncia (Bar, ScHenk, Fraxk e Hei-
MANN, etc. ). '

— Os estudos de Figvx e Mavriac, por um lado, e os de
P. Bar, por outro, sio, certamente, 0S mais importantes e
aqueles cuja critica ¢ digna de maior atengio.

Da parte de Fieux e MauriAc merece extraordindrio relévo
o alto grau de positividade — 16 : 17 — da reacgdo de fixagdo
do complemento observado em grdvidas do primeiro ao quarto
més de gestagio — e que consta da 2.* série de experiéncias
feitas por ¢les em 1g12. Jd na 1.t série (1910) o grau de posi-
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tividade atingira 100 %, nos exames referentes ao terceiro més
— resultado, alids, perfeitamente corroborado por ARNALDO
QuINTELA no ano de 1911,

Por parte de P. Bar, ndo se obtéem, ¢ certo, resultados
assim concludentes ; mas isto ndo o impede de dizer quando
das suas experiéncias de 1912 que « pour faible et rare qu’elle
ait été, la réaction (de fixagio do complemento) s’est montrée
réelle dans quelques cas » declarando a seguir estar demons-
trado « que la réaction tient bien a un état particulier du
sérum » (1) razdo porque entende que os resultados positivos
devem constituir uma prova de gravidez. Quer dizer, P. Bar
pensa — e &te € o facto para nés mais importante — que o
sdro de mulheres gravidas dos primeiros quatro meses pode
ter propriedades especiais, que se ndo verificam vey alguma
em mulheres ndo grdvidas, ou grividas de mais de quatro
meses. Somente, em sua opiniio, o nimero de resultados
positivos ndo € de molde a permitir : a) que se afirme categori-
camente a existéncia comum de anticorpos placentares no sangue
das grividas; b) e principalmente, que a reacgdo de fixagio do
complemento, dado o grande nimero de resultados aleatorios,
deva ser considerada, segundo pensam Fievx e Mauvriac, como
um bom meio de séro-diagnéstico da gravidez.

As conclusGes de P. Bar, nio invalidam de maneira alguma
— €m nossa opinido — o significado principal das experiéncias
de Fievx, ao contririo corroboram-no, pois verifica-se, uma vez
mais, que os resultados positivos sio devidos a wm estado
especial do sbro das grdvidas e tanto assim que P. Bar inter-
preta as suas reacgbes positivas como traduzindo, de facto,
uma gravidez.

Em conclusdo: — os resultados gerais das reacgbes de fixa-
¢d0 do complemento parecem depdr em favor dum estado
especial do sdro das grividas dos primeiros quatro meses,

(1) P.Bar— Archives d'Obstet. et de Gynécol, — margo 1912 — pig. 272,
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_isto €, da existéncia mais que provdvel de anticorpos sensibili-
zadores placentares no primeiro periodo da gestagdo (1).

— A, Curmis ¢ Mimt Kiwrzr (cit.”) demonstraram, por sua
vez, que a injecgdo de albumina placentar em animais, provoca,
por parte destes, a formagdo de sinciciolisinas ou precipitinas,
0 que constitue mais uma razio em favor da existéncia de
anticorpos placentares.

O argumento frequentemente invocado, d¢ que estas reacgdes
devem ser comuns as albuminas em geral e nio simplesmente
a albumina placentar, ndo colhe néste caso, pois vimos que
Mimt Kwrzi tendo tomado a precaugiio de injectar elementos
placentares isentos de tecido conjuntivo e de sangue, conseguiu
uma reac¢io de precipitagio qudsi exclusiva das células pla-
centares. Os resultados foram negativos para as albuminas do
sangue, dos ovirios, parédes vasculares, etc.

—

(1) O mecanismo biolégico da reacgio de Boroet e GENGoU ¢ ainda,
infelizmente ignorado, Assim, nada se sabe de positivo sobre a maneira
exacta como os antigénios actuam e outro tanto pdde dizer-se pelo que
respeita aos anticorpos — sensibilifinas — que téem a propriedade de fixar
o complemento em presenga do antigénio.

— Na reacgiio de BoroET-WassEruaxn — no caso de investigagio da
sifilis — a especificidade do antigénio em face das sensibilizinas, parece
nfio existir, a0 menos duma maneira sensivel ( Micuasus, Tuomsix, Boas,
Lusser, LaxosTEN, LEvaDTs, MilLLER etc.). Com efeito os antigénios for-
mados com diferentes 6rglios humanos ou de animais, estio prestando na
pritica da reacgio de WassErRMANN servigos idénticos aos preparados com
figado sifilitico, Os antigénios actuam, segundo estes autores, pelos seus
lipoides que niio necessitam dum caracter especifico sobre as globulinas
ou o quer que ¢, que da parte do séro funciona como sensibilizina. Mas
isto nfio impede, ¢ claro, que continuemos a considerar os anticorpos
sifiliticos como tendo muitos caracteres especificos da infecgo sifilitica.
O caso da reacgio de WasseRMANN ser positiva com um antigénio de
coraglio de boi nfio significa de férma alguma que um individuo imunizado
para &ste 6rgiio tenha as mesmas reac¢Bes humorais que um sifilitico.

— Féra da sifilis, a reacgio de BornET ¢ GenGou manifesta, como regra,
especificidade dos anticorpos em face dos respectivos antigénios. E o que
Marmorex, CALMETTE, BESREDKA etc,, observaram para a tuberculose, e
Lipsiany, FiEUx ¢ QuINTELLA para a gravidey,
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Se hd um certo nimero de reacgies humorais comuns a
toda a albumina extranha, temos de concluir também que cada
albumina ¢ susceptivel de originar, por si, um certo nimero de
Treacgbes de cardcter especifico.

Ora, as modificagGes biologicas que se originam nos animais
com a injecgdo de elementos placentares devem também pro-
duzir-se — embora em menor grau — durante a gravidez, pelo
menos na fase mais activa da formagdo da placenta, ou seja
nos primeiros quatro meses. As condigfes num e noutro caso
sendo idénticas, idénticos devem ser também os seus efeitos (1).

*

No relato e critica que vimos de fazer sobresai um facto
que ndo tem, & primeira vista, explicagio ficil. Referimo-nos
& negatividade completa das reaccées de fizagdo do complemento
nos ultimos cinco meses da gravidez. Parece, assim, que os
anticorpos placentares existem unicamente nos primeiros quatro
meses. Semelhante facto deve estar relacionado com um maior
poder de destruigio das vilosidades coriais sébre os tecidos
uterinos, néste primeiro periodo da gravidez. Pormenorizemos :
— Logo depois do évo penetrar na espessura da mucosa ute-
rina, forma-se em toda a sua volta o chamado trofoblaste
que tem por fim presidir 2 nutrigo ovular. O frofoblaste ¢
formado de duas camadas: a primeira e mais profunda — de
células ectodérmicas; a segunda e mais superficial — dum

(1) Os bons resultados da seroterdpia (quer com séros de gravidas
normais, quer com soro simples de cavalo), em certas toxemias da gravi.
dez — vémitos incoer,, herpes da gestagio etc. — depBem, também, em
favor da existéncia de anticorpos ovulares durante a gravidez normal e ao
que parece da sua necessidade para a béa evolugio do estado gravidico,
Com efeito, os sucessos de semelhante terapéutica téem de atribuir-se s
reacgSes humorais do organismo em face das albuminas néle introduzidas;
reacgles estas que vio, provavelmente, equilibrar um tanto o deficit de
anticorpos placentares existentes no sangue materno,
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« syncytium » reticular. O trofoblaste representa, pois, ana-
témica e funcionalmente, o primeiro estado das vilosidades
placentares.

Nos primeiros quatro meses da gravidez a zona superficial
do « chorion » exerce sdbre a decidual uterina uma acgio
erosiva bastante pronunciada, do que resulta: dum lado a for-
magio dos lagos uterinos e do outro a feigdo caracteristica da
placenta.

Compreende-se bem que néste periodo — o periodo de pla-
centacdo — a actividade exagerada dos elementos sinciciais,
deva provocar, por parte da mfe, a formagio de anticorpos,
que podem ser revelados, quer pela reacgio de Borpet e
Gencou, quer por outras reacgdes humorais. Estes elementos
constituem, portanto, verdadeiros anticorpos corio-vilosos, como
os designaram Fievx e Mauriac.

O apagamento da reacgiio de fixagio do complemento, pas-
sado o quarto més, dever-se-ia, segundo o conceito perfilhado
por estes autores, ao facto seguinte: a fase de placentagio
tendo terminado, os elementos sinciciais deixavam de ter a
acgio agressiva inicial, do que resultaria a ndo formagio de
anticorpos e como consequéncia os resultados negativos da
reacgio de BorpeT e GENGoU.

Pensamos, também, que ¢é durante os primeiros quatro
meses da gravidez que a presenga de anticorpos placentares
no sangue da méie se torna mais necessdria e portanto mais
intensa ; mas ndo vémos, com isto, que a presenga destes anti-
corpos deva dispensar-se, duma maneira absoluta, para o resto
da evolugdo da gravidez.

De facto, nio se compreenderia que tendo a placenta um
papel activo na circulagdo feto-materna e manifestando-se essa
actividade, sobretudo, nas suas relagbes biolégicas com o
sangue da mée, ndo haja, por parte déste, e enquanto durar a
gravidez, um estado especial que lhe permita néo s6 colaborar
com a placenta na nutrigio do feto, mas tamb&m precaver o
organismo da grdvida contra a influéncia exercida pelos ele-
mentos placentares.
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E, afinal, o equilibrio biolégico de que temos falado e que
consideramos como necessdrio a uma boa evolugdo da gra-
videz.

O facto de somente nos primeiros quatro meses da gravidez
se terem obtido resultados positivos' na reacgdo de Boroer e
Gencou, deve explicar-se, talvez, por ser apenas nésse periodo
que existe uma quantidade de anticorpos suficiente para provo-
car a fixagdo do complemento, ou entdo — se admitirmos que
esta fixaglio € devida, nfio a presenca dos anticorpos, mas sim
a dos produtos de desintegragdo dos tecidos — por ser preci-
samente na primeira metade da gravidez que estes produtos se
encontram no sangue materno em quantidade apreciavel, o
que € natural, dada a acgo erosiva das vilosidades sébre a
mucosa uterina nos primeiros tempos da gravidez.

— As restantes reacgbes de anticorpos ( precipitagio, aglu-
tinagio, hemolise, etc.) ndo nos permitem — dados os resul-
tados aleatérios que os diferentes investigadores téem obtido —
tirar conclusGes pelo que interessa ao perfodo da sua acgdo.
O estudo dos fermentos proteoliticos antiplacentares — que
vamos fazer — pode, de certo modo e melhor, prestar-nos
esclarecimentos sobre éste assunto. '

Fermentos proteoliticos antiplacentares.— Reacgdo de
Abderhalden: — Admite-se geralmente que as substincias
extranhas assimilaveis, ao ser introduzidas no organismo, neces-
sitam, antes de ser aproveitadas e como condigio essencial da
sua assimilagio, de ser decompostas nos seus elementos de
sintese, afim de perderem os caractéres especiais proprios da
sua qualidade e poderem, a seguir, por combinagdes apropria-
das, adquirir os que sdo peculiares e especificos do organismo
em questfo.

Para as substdncias ingeridas serve-se o organismo, para
&ste efeito, dos seus fermentos naturais ( tripsina, pepsina,
etc.); para as substincias administradas pela via hipodermica
criam-se, por parte do mesmo, fermentos especiais, que sdo ao
mesmo tempo fermentos de defeza.
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—_—

Este principio foi nitidamente estabelecido por ABDERHALDEN
em 1910 (1), WeNntano e Henner (2), jd em 1907, tinham
demonstrado — o primeiro para a sacarose e o scgundo para
as proteinas — que estas substincias quando injectadas a
animais tinham a propriedade de provocar, por parte destes,
o aparccimento de fermentos susceptiveis de as decompor.
ABpERHALDEN, depois, veio confirmar por inteiro as conclusdes
destes autores, verificando mais que idéntico fenémeno se pas-
sava com as substincias gordas.

A atencio de AspErHALDEN fixou-se, principalmente, no
estudo das reaccGes provocadas pelas substdncias albuminoides,
tendo ocasifio de notar que os fermentos de defeza tanto podem
produzir-se em face das matérias proteicas ndo desintegradas,
como em face das peptonas. Formam-se, assim, no organismo
fermentos proteoliticos ou peptoliticos, conforme sdo proteinas
ou peptonas as substdncias postas em contacto com o meio
interno (3).

AsperiaLbEN compreendeu desde logo a especial importdncia
que semelhante fenémeno devia ter na gravidez, dado como ¢é:

(1) ApoERuALDEN — Abwehrferments des tierischen Organismus — 4.*
edigiio,

(2) Cite® por EcaLie — in Archiv, & Obst. et de Gynéc. — margo 1914 —
pégg. 258 e 259,

(3) Segundo AmpERmALDEN estas modificagBes humorais produzem-se
nfo so com albuminas dos alimentos e albuminas de animais pertencentes
a uma espécie diferente, mas também com albuminas de individuos da
mesma espécie e até do proprio individuo, uma vez que sejam colocadas
em condi¢Bes de serem utilizadas pelo sangue. Quer dizer varia de meio
para meio a estrutura quimica celular nfio podendo, ao que parece, as
albuminas de um passar a fazer parte das albuminas doutro sem sofrerem
uma decomposigio prévia e precisa.

E talvez por isto que se compreende que no sangue de qualquer indivi-
duo normal existam habitualmente fermentos contra a albumina de alguns
dos seus elementos — os glébulos vermelhos, por exémplo —. Estes ao
serem destruidos libertam albuminas que o sangue sé utiliza novamente
depois de decompostas por fermentos apropriados.

Semelhiantes reacges sio, porém, muito mais claras quando se trata
duma albumina extranha ao préprio individuo,
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a) que as albuminas placentares penetram correntemente no
meio hemdtico materno ; b) que as mesmas possuem caractéres
especificos que as fazem justamente considerar como albuminas
de natureza extranha.

Com efeito, AspeErHALDEN demonstrou que o sdro do sangue
das mulheres gravidas tem a propriedade de decompér a albu-
mina placentar, tal como se se tratasse duma albumina extranha.
Esta propriedade é, naturalmente, devida a acgdo dos fermentos
proteoliticos de defeza.

Os estudos de ABDERHALDEN marcam, pois, uma nova «etape »
no estudo das reac¢des humorais entre mie e feto.

Admitindo as suas conclusdes e o seu conceito, demonstrado
fica que a gravidez ¢ causa permanente dum estado especial
do meio hemitico materno; ora como &ste estado traduz uma
luta continua entre os elementos placentares por um lado e o
organismo por outro, € licito perguntar novamente se as per-
turbagSes téxicas da gravidez nfio resultardo dum desequilibrio

entre os elementos ovulares de ataque e os elementos maternos
de defeza? Assim parece, embéra até ao presente ndo tenha
podido estabelecer-se uma relagiio constante entre a presenga duns
e doutros destes elementos nos diferentes estados téxico-gravi-
dicos. Mas deixemos de remissa as consideragSes que semelhante
assunto nos sugere, limitando-nos, por agora, ao estudo dos fer-
mentos de ABDERHALDEN,

AppeRHALDEN considera os fermentos proteoliticos como espe-
cificos, quer dizer: a cada albumina deve corresponder o seu
fermento. Nada, pois, mais logico e natural que &ste autor
procurasse tirar déste facto indicagSes diagnésticas virias.
Tudo dependeria, para éste efeito, de se conseguir isolar os
fermentos e caracterizd-los biologicamente, ou entio, na impos-
sibilidade de isto se fazer, de poder demonstrar-se a presenga
das peptonas e dcidos aminados que se libertam da reacgfo
das albuminas com os fermentos respectivos.
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O isolamento dos fermentos nio se fez, com efeito, mas
em compensagdo AppeERHALDEN deu-nos dois métodos de valor
para a pesquisa dos primeiros produtos de desintegraglo das
matérias proteicas — peptonas e dcidos aminados. Sgo &les o
método de didlise ¢ o método dlico (1).

O método de didlise foi o primitivamente empregado por
ABDERHALDEN e depois o mais geralmente seguido quer por &ste
fisiologista, quer por outros investigadores.

— As indicagdes diagnésticas da reacgiio de ABDERHALDEN
foram estabelecidas, em especial, pelo que respeita ao cancro
e a gravide. De facto em ambos os casos albuminas de natu-
reza extranha, em relagio ao individuo, estio em contacto
com o seu meio sanguineo, ndo devendo faltar do lado déste
os fermentos de defeza respectivos.

*

Mas, a especificidade desta reacgdo ou, o que € 0 mesmo, a
especificidade dos fermentos ¢ ainda assunto incompletamente
resolvido ; para o qué, vejamos:

(1) O principio pritico em que estes métodos assentam resume-se no
seguinte : faz-se actuar sobre uma certa albumina o séro a estudar e do
qual descjamos saber se possue os fermentos de defeza correspondentes
albumina em questfo. Passado o tempo necessdrio para o desdobramento
das albuminas se ter feito, tudo se resume a indagar da presenga das
peptonas e 4cidos aminados. A reacgio serd positiva ou negativa, segundo
estes produtos estiio ou nio presentes.

— No métoda de didlise servimo-nos da propriedade que certas membra-
nas dialisadoras possuem de ser permedveis &s peptonas e mos dcidos
aminados e inteiramente impermedveis as albuminas. A reacgiio passa-se
adentro dum tubo constituido por uma membrana desta natureza, pro-
curando-se depois no dialisado, com o auxilio dum reagente especial — a
ninidrina —, a presenga daqueles produtos,

— No método dtico aproveita-se o poder que as peptonas e os dcidos
aminados possuem de desviar dum certo numero de graus o plano de
polarizagio.
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Entre os partiddrios a4 « outrance » da especificidade abso-
luta dos fermentos de defeza figura, em primeiro logar e com
uma autoridade especial, ArperHaLbeN, No seu livro sdbre
« fermentos de defeza », (cit.) assinala éste autor, dois mil
casos, nos quais tentou fazer o diagnéstico da gravidez por
meio do método de didlise — estando incluidos néste numero
além de muitas grividas normais, algumas doentes portadoras
de cancros, mipmas, tuberculose, salpingites etc. Pois bem,
ApperuarpeN declara ter obtido sempre resultados concordes
com a clinica, isto ¢, 6 o séro das grdvidas foi capaz de des-
dobrar a albumina placentar. ,

Alguns anos depois numa nova estatistica de mil exempla-
res (1) e entre os quais estio nada menos de quarenta e dois
casos de cancro, ABDERHALDEN confirma de novo e duma maneira
absoluta, a especificidade dos fermentos. Em nenhum caso o
soro de cancerosos atacou a albumina placentar, reagindo sem-
pre, em contraposigdo, com a albumina cancerosa.

Gamsarorr (2), em oitenta e duas experiéncias a que proce-
deu — incluidos quarenta e oito casos de tumores malignos —
concluiu também pela especificidade dos fermentos.

Mackenzie Warus (3) entende, semelhantemente, que os
fermentos anti-placentares devem considerar-se como especificos
e esta conclusiio fundamenta-se em numerosas reacgGes feitas
com soros de grdvidas, nfo grdvidas e cancerosas, em presenca
da albumina placentar. E certo que com o método de didlise
&ste autor obteve alguns resultados positivos também com o
sdro de cancerosas, mas pelo método dtico semelhantes reacgdes
foram jd inteiramente negativas.

S@o também partiddrios da especificidade dos fermentos
proteoliticos, entre outros, os autores seguintes: Franz, Jarisch,

(1) AvoeruaLoen — Miinchener Medizin. Wochens, — 1917 — n.® 3o,

(2) Gamparorr — Miinchener Medigin, Wochens. — 1913 — n.* 3o,

(3) Mackeszie WaLus — « The value of ABDERHALDEN'S test in the dia-
gnosis of the pregnancy » — Journal of Obst. and Gynecol, of the British.
Empire — 1914 — vol. xxv — n,° 2 — pig. 53,
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Licurestay, Scuimveert, Hexpay, Hesker, Fanser, Frscher,
Fucns, Savnce, Runssamen, Scuirr, Miver, Jaworskt (1). Néste
nimero devem incluir-se também alguns autores que, embora
nio tendo podido demonstrar por unanimidade dos seus resul-
tados a especificidade absoluta dos fermentos de defeza, a
consideram um facto, dada a reduzida percentagem dos seus
erros. Sdo eles: Exier, Macasrunt, Decio, Dreve, ScHERER,
WiLLiamson, King, CareLLani, etc.

— Contrariamente a é&ste conceito virios outros investiga-
dores entendem, por sua vez, que a reaccio de AspERHALDEN
ndo dd resultados de molde a poder concluir-se pela especifici-
dade dos fermentos.

Segundo Benne, LiNping, Freusp, ENGeLHORN, “WERNER,
WintwarTer (2), Perri (3), E. Partos e R. d’Ernst (4) 0s fer-
mentos proteoliticos das mulheres grévidas seriam susceptiveis
de atacar vdrias outras albuminas, além da placentar, e inver-
samente a albumina placentar poderia ser atacada por séros de
mulheres ndo grdvidas, ou de doentes portadoras de vdrias
afecgdes; quer dizer, os fermentos proteoliticos de defeza nio
possuiriam caracter algum de especificidade.

— Qutros ainda entendem que existe uma especificidade
relativa dos fermentos. Para Frank, Hemany, Markus ¢ Exier
os fermentos criados pelo organismo durante a gravidez,
teriam, por exémplo, a faculdade de desdobrar a albumina
placentar e a albumina de tecidos cancerosos; esta particulari-
dade ndo se verificava, porém, com albuminas doutra natureza.
A reacgio de ABDERHALDEN teria assim um valor relativo

(1) Citos por Ecatte — Archives d'Obstet, et de Gynec. — margo 1914
— pég. 383 a péag, 324.

(3) Cit.e por EcaLLe — loc. cit. — pag. 289 e 325,

(3) Perri — Mon. fiir Geburt, und Gynilkol, — 1915 — t, xL1 — fasc, 4
€ 5 — pig. 309,

(4) E. Parros et R, d'ErnsT — « Séro-diagnostic de la grossesse par
la méthode d’AspERHALDEN v — Archives d'Obst. ¢t de Gynecol, — margo
1914 — pég. 333,

1o
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apenas, nfo podendo, portanto, empregar-se como meio de
diagnéstico.

Pensam de maneira idéntica os autores que notaram que a
gravidez ¢ sempre condigfio suficiente para originar uma
reaccio de ABDERHALDEN positiva em face da albumina placen-
tar, mas que nem todos os resultados positivos desta reacgdo,
com a mesma albumina, pédem interpretar-se como correspon-
dendo a uma gravidez, pois que, em alguns casos, 0 desdobra-
mento das proteinas placentares dd-se com sdros de doentes
portadoras de cancros, salpingites, tuberculose, etc.... e até de
mulheres nfo grdvidas normais. Pertencem a é&ste numero
Higscurewp, Leverer, Parsamow, Bar, Ecarie, etc.

Entre os vérios trabalhos dos autores ndo partiddrios da
especificidade absoluta dos fermentos merecem-nos especial
referéncia os de Bar e Ecavie (1919) (1). Afim de eliminarem
todas as causas de érro — que segundo ABDERHALDEN s6 a uma
técnica defeituosa devem imputar-se — estes autores seguiram
com o mdximo rigor a técnica aconselhada por éste Fisiolo-
gista, que Ecavie foi propositadamente estudar a Universidade
de Halle.

Em duzentas e dez grividas normais — cujos sdros fizeram actuar
sébre a albumina placentar — obtiveram outros tantos resultados posi-
tivos, donde o concluirem : « gue o séro de toda a mulher gravida contem
fermentos protéoliticos placentares e dd sempre uma reacgdo (de ABDERHALDEN)
positiva ».

Em cem mulheres nio grividas, obtiveram, com idéntica reacgfio, trinta
¢ trés resultados positivos — mas s6 em quinze casos a reacgio foi cotada
como positiva franca ; nos restantes foi considerada positiva [raca.

Os quinze resultados francamente positivos, distribuem-se como segue:
salpingites colectadas ( quatro ); cancros do ttero (trés); fibro-miomas
(dois); quistos do ovério (dois ) ; recentemente histerectomisadas (duas)
e por tltimo duas mulheres aleitando e a mais de cinco meses do parto.

A conclusio que Bar ¢ Ecaite tiraram déste grupo de experidncias ¢ a
seguinte : « O séro de mulheres niio gravidas posto em presenga de pla-

(1) Bar et EcawLe — Archives d'Obst, et de Gynéc, — julho 1919 —
pég. 379. ;
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—

centa péde desdobrar ou nio a albumina placentar. O nimero de reacgBes
positivas foi de 33 */,. As reacgBes positivas mais fortes, observam-se em
mulheres atingidas de lesGes do aparelho genital »,

Tendo feito variar, em muitas experiéncias, cada um dos factores desta
reacgio, ora substituindo a albumina placentar por outras albuminas
de origem ovular ( chorion, visceras do feto, etc.), ora o séro sanguineo
por diferentes liquidos de origem materna (urina, bilis, liquido céfalo-
raquidio, séro do leite ), estes autores chegaram a resultados tais que lhes
permitem afirmar, o que é impnrtante, « gue ¢ pela acgdo do séro sanguineo
de mulher grdvida sébre a albumina placentar gue se obteem resultados mais
nitidos e constantes »,

A especificidade relativa, que se deduz destes exames, foi demonstrada
ainda duma férma mais cabal e precisa em outro tipo de experiéncias,
Consistiram elas em preparar devidamente virios coelhos com albuminas
de drgiios diferentes e em fazer actuar depois o séro destes animais nfio sé
com uma albumina de natureza igual a injectads, mas também com outras
de natureza diferente, Os resultadps obtidos sio de molde a fazer aceitar,
senfio uma especificidade absoluta dos fermentos de defeza, pelo menos
uma especificidade muito diferenciada e como tal digna de registo.

Bar e Ecaux concluem : « que em todas as experiéncias feitas nestas
condigBes a acgiio de cada um dos sbros foi sempre mais nitidamente
positiva quando reagiam sobre a albumina proveniente do tecido que ante-
riormente se tinha injectado ao animal »,

« A injecgiio a um animal duma albumina extranha proveniente dum
tecido qualquer determina, pois, por parte do sangue désse animal a pro-
dugBo Je fermentos protéaliticos que apresentam sobre a albumina do
drgfo respectivo uma acgiio muito mais nitida do que sébre qualquer outra
variedade de albumina »,

Quer dizer das experiéncias de Bar e EcaLLE tem de dedu-
zir-se que os fermentos protéoliticos sdo de certo modo especificos
e, mais ainda, que na gravideg existem sempre fermentos protéo-
liticos que desdobram a albumina placentar, o que ¢ importante
assinalar, pois vem dar-nos conta da existéncia de reacgGes
humorais permanentes por parte do meio sanguineo sébre os
elementos placentares.

Péde nio ser possivel utilizar semelhante especificidade
como meio de diagndstico da gravidez, mas isto deve antes
atribuir-se a imperfei¢io do método do que propriamente ao
principio sébre que €le assenta.
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As nossas experiéncias foram feitas pelo método de didlise
e a técnica seguida foi a que AsperHALDEN indica no seu livro
« Abwehrferments des Tierischen Organismes » (1).

O grau de positividade ¢ indicado, como ¢é de hdbito, por
um maior ou menor nimero de cruzetas (+).

Os resultados que obtivémos foram os seguintes:

Em sete grdvidas normais :

Resultados
PR R CRB0S oot e & by ws st 508 w5 1 1
— 2 CASOS sessssssnsavsncsansnnss -4
= 2 W segsecssssnncnsnrcrnrraes e
ey M TE cessessvscscssces F4 4

Em seis puérperas dos primeiros 3o dias:

Resultados
Em 1 caso........ 20 18.° digeeso.s 4
= 1 B ssssesee B 0 D ieeere 4

n 28.° D sswsne +—|-
— 2 CaAS08:ssssss » I-' e 2!0 dia- +++
— | CAS0ssssnons n 30.'&1&&1-100 —

(1) Esta técnica vem trans-rita na revista « Archives d’Obste, et de
Gynecol. » — margo 1914 — pidg. 266,

- Nfo pudemos nas condigBes em que trabalhdmos seguir em absoluto
todos os conselhos e miniicias que ABDERHALDEN aponta e que julga de
preceito, embdra, justo ¢ dizé-lo, nos esforgassemos por ser o mais rigo-
rosos possivel. H4, porém, pequenos detalhes que exigem uma instalagfio
especial que nio possuiamos. Por outro lado sfo estas das primeiras
experiéncias que fizémos sobre a reacgfio de AspERmALDEN, e, portanto,
nem os melhores esforgos podiam impedir-nos de possivelmente cometer
algumas faltas, pois trata-se precisamente duma reacgfio toda cheia de
miniicias e que, como tal, exige uma larga ¢ aturada pritica, Teremos isto
presente na apreciagio a fazer dos resultados,
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Em trés mulheres nos dez primeiros dias a seguir a um
aborto de dois a trés meses :

Resultades
Emi I CaB0 . voevsisddisnviianagsais e
— B CASOS sssrssgrsssrssrasssennas S

Em duas mulheres que tinham abortado havia respectiva-
mente: 16 e 4o dias, a reac¢io de AesperHALDEN foi em ambas

negativa.
Em trés mulheres ndo grdvidas e normais:
Resultados
Em 3 Chs08 cioiiviiiverisivininavns — '
— T CASO seasersnsnsnssssasesennnns -

Em duas doentes portadoras de fibromiomas obtivémos em
ambas uma reacgfio positiva (4 +).

— Ao que se vé, as nossas experiéncias ndo depGem também
em favor da especificidade absoluta da reacgdo de ABDERHALDEN,
o que tanto equivale a dizer da especificidade absoluta dos
fermentos proteoliticos. Delas se deduz, no entanto, uma espe-
cificidade relativa, pois que 4lém da reacgo ser sempre positiva
nas mulheres grdvidas, a intensidade da mesma nos casos em
que ndo se tratou de gravidez foi sempre inferior 2 das mulheres
gravidas. O numero de experiéncias foi, porém, bastante res-
tricto para que possamos fundamentar nelas conclusGes de ordem

geral,

Fica inteiramente provado, pelas consideragGes que deixdmos
expostas, que o sangue das mulheres gravidas possue a proprie-
dade de desdobrar a albumina placentar.

As opiniGes sdo, a &ste respeito, pode dizer-se uninimes.

Esta propriedade atribuimo-la, como temos dito, & acglo de
fermentos proteoliticos, embora alguem haja (Pravr, Hasca,




150 Gravidez clinicamente normal

Sacns, WaEeLE etc.) (1) que nido admite a natureza férmentativa
dos sbros. Para estes autores os produtos de didlise resultariam
da autolise dos séros. E certo que éste assunto niio estd ainda
absolutamente esclarecido, mas isto ndo nos inibe de dizer que
a maioria das razGes, impende ainda e sempre a favor da acgdo
fermentativa do sangue, devida, como ordinariamente se pensa,
a presenga de fermentos proteoliticos de defeza.

E néste sentido que depGem, com efeito, os laboriosos estudos
de AspERHALDEN e bem assim da qudsi totalidade dos investiga-
dores.

O nosso parecer ¢, também, que os fermentos protéoliticos
devent considerar-se especificos das diferentes albuminas; e isto
ndo s6 pelo péso das 3:000 experiéncias de AppERHALDEN que
constituem, na verdade, a melhor e mais decidida prova em
favor da especificidade dos fermentos, mas até pelo exame dos
resultados de muitos dos autores que nio sdo partiddrios de
semelhante especificidade. A especificidade relativa a que vdrios
se referem, e que nos encontramos, significa provavelmente a
formula atraz da qual se esconde a verdadeira especificidade
— a absoluta — que péde nilo ter sido demonstrada, quer por
uma falta de técnica, como ABbERHALDEN pretende, quer mesmo
porque ninguém nos demonstra que esta reacgio equivale a
expressio mdxima em descriminagbes desta natureza.

Mas que se trate apenas duma especificidade relativa,... se
isto ndio basta para o séro-diagnostico da gravidez, é contudo
suficiente para nos demonstrar duma maneira clara que os ele-
mentos placentares vdo provocar da parte do sangue da mde a
formagdo de fermentos de defeza, que téem, como conseqiéncia
benéfica o desdobramento das proteinas das particulas sincitiais
que pemelram na corrente sanguinea. Com efeito, existem
sempre no sbro das mulheres gravidas fermentos protéoliticos
capazes de atacar a albumina placentar, emquanto que esta
propriedade néo se verifica geralmente no sangue das mulheres

(1) Cit,*>* por M. Rusinstrix — Traité pratigue de sérologie et de séro-
diagnostic — 1921,
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Jar——

ndo grdvidas.. Hd, pois, uma relagiio certa entre as albuminas
placentares e os fermentos proteoliticos de- defeza do séro das
gravidas.

Sendo de todo vidvel, como temos referido, que as pertur-
bagGes toxico-gravidicas resultem dum desequilibrio de acgdo
e reacgdo entre os elementos placentares (ou os produtos por
éles segregados) e os elementos de defeza orgénicos (anticorpos
ou fermentos ), ¢ natural que se pergunte como ¢é que a reacgiio
de ABDERHALDEN se comporta nos diferentes estados toxicos da
gravidez.

Nos vémitos incoerciveis é opinifo da maior parte dos
autores (Jaworski, Maver, Decio, EcALLE, etc.) que a reacgdo
de ABDERHALDEN se encontra muito enfraquecida, chegando por
vezes a assinalar-se alguns resultados negativos. ECALLE notou,
também, que o sdro de doentes atingidas de vomitos incoerciveis
dd, como regra, reacgdes nitidas com a albumina de placentas
normais e reacgbes muito fracas com a albumina da placenta
das proprias doentes (feita a reacciio logo apés o aborto).
Parece, assim, que as albuminas placentares das mulheres que
sofrem de vomitos incoerciveis ¢ mais dificilmente atacdvel
pelos fermentos proteoliticos do que as albuminas das placentas
NOrmais.

Na eclimpsia os resultados das reacgSes de ABDERHALDEN
sdo menos elucidativos que nos vémitos incoerciveis. Segundo
alguns (Jaworski, Russamen, Decio e LinpiNg) verificar-se-ia
também uma diminuigio da intensidade da reacgio. Outros
hd, porém, (Frank, HEMANN, LICHTENSTEIN, Mayer e EcaLLE)
que discordam desta opinido, tendo obtido nas suas experiéncias
resultados inteiramente semelhantes aos que se verificam nor-
malmente. A mesma variabilidade de vistas se nota pelo que
respeita a4 albuminuria ou outros processos toxicos. Um facto,
pois, parece estar assente pelo que respeita 2 intoxicagdo gra-
vidica, é que : nos vomitos incoerciveis a reacgdo de ABDERHALDEN
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estd, como regra, diminuida de intensidade, o que deve signifi-
car, com efeito, que nesta toxemia, hd desequilibrio entre os
elementos placentares actuantes e os elementos sanguineos de
defeza.

Em conclusfo: — a) a gravidez condiciona por parte da
mulher um certo nimero de reac¢Ses humorais que devem
considerar-se como reacgbes de defeza contra a acgio dos
elementos sincitio-placentares ou entdo dos produtos por éles
segregados ;

b) estas reacgSes variam, de certo modo, em determinados
estados téxicos da gravidez, o que parece testemunhar em favor
da necessidade dum bom equilibrio entre os elementos de ataque
€ de defeza como condigdo indispensavel duma gravidez normal,

Intoxicacio gravidica e gravidez normal.
Limites respectivos

— Compulsando os dados gerais que constam da Primeira
Parte do nosso trabalho néio podemos deixar de nos impressio-
nar pela alta percentagem com que, nos casos de gravidez
aparentemente normal, se assinalam por parte do organismo
materno modificagSes que em tudo e por tudo devemos consi-
derar como de natureza auto-téxica. Ajuntemos a estes os
casos de toxemia gravidica clinicamente manifesta e teremos
de concluir que a gravidez na mulher ¢ condigdo muito fregiente
de alteracdes patoldgicas, por parte do seu organismo.

— O figado parece ser o 6rgio mais facilmente atingido no
seu funcionamento no decurso da gravidez. Em grdvidas dos
altimos trés meses — que um exame clinico nos fez considerar
como normais — vimos nés que nio ¢ inferior a 30 %/, © nimero
de exemplares em que deve concluir-se pela insuficiéncia duma
ou mais das suas fungGes. E convém lembrar que niio se fez
uma exploragio geral de todas as fungGes hepiticas.

Mas ndo se limitam ao figado as alteragGes organicas ligeiras
que a gravidez condiciona com frequéncia,
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As glindulas de secregdo interna que conforme se admite
correntemente téem uma influéncia manifesta na evolugio da
gravidez e cujas modificagdes de cardcter fisiolégico tdo assina-
ladas téem sido, devem, com facilidade também, sofrer desvios
funcionais de natureza patolégica. Veremos mais tarde que
niio é descabida esta maneira de pensar, porquanto mnitas das
perturbagdes gravidicas, especialmente as do inicio da gravidez
encontram uma bda explicagio em alteragGes do funcionamento
das glindulas endocrinicas.

— Entre os o6rgios facilmente atingidos no seu poder fun-
cional durante a gravidez figuram também os rins. Nos
ultimos dois meses, a frequéncia da albuminuria oscila, entre
10 a 30 %, dos casos (Litzmann, Bar, Bum, Siepeserc). Na
opinido de JaeGer esta percentagem elevar-se-ia a 70 %, (1).
Convém dizer que nem sempre a albumintiria da gravidez
deve considerar-se como de natureza propriamente gravidica.
Para WacLica e ThEBAULT, equivale — em um tergo dos casos
aproximadamente — a uma albuminiria de supuracdo. Mas
que assim seja a percentagem das albuminurias téxico-gravi-
dicas mantem-se notdvel ainda. Pela nossa parte constatdmo-la
em 16 °/, dos casos que transitaram pela Clinica Dr. Daniel
de Matos nos ultimos trés anos.

As perturbagbes hepiticas e renais sdo peculiares da segunda
metade da gravidez. Mas nfo vd supdr-se, por isto, que na
primeira metade da gestagio o organismo se acomoda téo facil-
mente ao estado gravidico que as perturbagGes téxicas devam
considerar-se como nfio existindo, ou a existir, como uma rari-
dade. Nio; a intoxicaclio gravidica tem também, ao que nos
parece, uma importincia manifesta e decisiva na génese da maior
parte das perturbagdes do inicio da gravidez e cuja expressdo
clinica corrente compreende os vomitos, as nduseas, etc.

A interpretagio que se tem dado a estas perturbagGes tem
sido a mais variada; alguns julgam-nas como representando

(1) O Jaecer — Zeitsch, f. Geb, und Gynik. — t, Lxvm — fasc, 3 —
Ppig. 730 — in Annales de Gynécol. e d'Obst, — jan. 1912 — pig. 47.
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manifestagSes exclusivamente nervosas (histéricas ou reflexas);
outros filiam-nas em reacgdes de cardcter hiperfuncional, sobre-
tudo da parte das glindulas de secregdio interna ; um terceiro
grupo e o mais numeroso, interpreta-as como pertencendo jd a
perturbagbes de natureza auto-toxica.

Quanto a nés devem explicar-se, como regra, por um certo
estado de intoxicagio — tdo dificil éle seja de demonstrar !

Néo excluimos de férma alguma o valor do coeficiente
nervoso que em certos exemplares péde, até, ser causa unica
de semelhantes perturbagdes. Os vomitos histéricos existem
indubitavelmente e outro tanto podemos dizer dos reflexos;
mas por esta ¢tio-patogenia se ajustar a alguns exemplares ndo
péde concluir-se que ela se aplique & generalidade dos casos.

Pelo que respeita a influéncia das reacgdes hiperfuncionais
podemos concluir duma maneira idéntica. A sua admissdo
significaria além de tudo que se aceita uma causa provocadora
do hiperfuncionamento glandular. Ora ¢ singular, na verdade,
que estando assim dois elementos em campo — os elementos
actuantes e os elementos de reacgdio — se procure atribuir a
um excesso da defeza perturbagfes que melhor se justificam,
biolégica e até clinicamente, por uma deficiéncia da mesma!
Se se admitir, pois, que as perturbagdes do inicio da gravidez
sfio filhas dum desequilibrio funcional orgdnico, como €é natural,
parece-nos que € a uma falta da defeza, em face dos elementos
actuantes, que devemos de preferéncia imputd-lo. Quer dizer
caimos assim no conceito que atribue a maior parte destas
modificagies a uma causa toxica, tdo variada seja a interpre-

tagio a dar a esta palavra no caso especial da intoxicagio
gravidica.

Nem toda a gravidez se faz acompanhar no seu inicio de
fenémenos clinicos aprecidveis de auto-intoxicagio, como de
resto, muitas grividas dos ultimos meses ndo apresentam
nenhum sinal clinico ou laboratorial revelador duma toxemia,
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Nio pretendemos demonstrar que a intoxicagio gravidica se
revela sempre, em maior ou menor grau, em todos os casos de
gravidez ; admitimos até que s6 em determinadas circunstincias
estas manifestacGes aparecem — sempre que, afinal, por parte
da mie, nio hd uma adaptagio suficiente e capaz que vd con-
trabalancar as causas téxicas condicionadas pelo crescimento
no ttero do produto da concepgio.

Deve notar-se que a intoxicagfio gravidica pode estabelecer-se
em mulheres que nio possuiam anteriormente qualquer altera-
clo patolégica, quer dizer em mulheres estruturalmente sis.
I até o que se verifica a maior parte das vezes. Isto parece
depér também em favor da existéncia de processos especiais
de defeza para os elementos toxicos que a gravidez condi-
ciona (1). :

A gravide; parece acompanhar-se, pois, dum estado especial
e permanente de ameaca de intoxicacdo dependendo a eclosdo
desta — como € préprio da definigio de intcxicagio — da bda
ou md neutralizacdo dos agentes téxicos em causa. A intoxica-
ciio serd tanto mais grave quanto maior for o desequilibrio entre
os agentes de ataque e os elementos de defeza.

I tempo de reconsiderarmos sbre o conceito de P. Bar a
que em tempos se aludiu e agora repetimos: « A gravidez na
mulher, sempre que a gestante ¢ sd, constitue um dos melho-
res exemplos de simbiose harmdnica e homogénea ». Ele ndo

(1) Bum (loc. cit, — pag. 123 ) que ¢ de opiniio que a béa evolugio da
gravidez nfio necessita duma adaptagio especial por parte de qualquer dos
6rgiios maternos, declara no entanto que a gravidez deve ser considerada
« como a pedra de togue do vigor e da saude do corpo e dos drgios », 0
que da mesma férma faz prevér uma causa imanente de auto-intoxicagio
prépria do estado gravidico.
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exprime a verdadeira realidade das coisas, devendo quanto a
nds substituir-se por est'outro : a gravideg condiciona na mulher
um estado especial de que resulta frequentemente, mesmo na
mulher sd, o aparecimento de fendmenos morbidos de natureia
téxica (1).

(1) Péde parecer extraordindrio que a gravidez da mulher se faga
acompanhar freqientemente de perturbagBes de natureza auto-téxica,
quando o certo ¢ que sendo a gravidez considerada como uma necessidade
imperiosa da espécie, a sua adaptagio aos individuos devia fazer-se de
modo e grau que semelhantes perturbagBes nio existissem, ou a existir
fossem uma raridade, Com efeito o caso niio se compreende bem, O facto
¢ mais interessante ainda se atentarmos em que parece observar-se uma
relagio notdvel entre a freqiéncia das toxemias da gravidez e o estado de
civilisagio dos povos. Os acidentes téxicos da gravidez sfo de facto mais
freqientes nos povos civilizados e entre estes nos meios citadinos, Parece
verificar-se aqui a expressio clinica do que L& Lorzr (cit.) observou sébre
as diferengas das reacgBes inter-sexuais na espécie humana em relagio a
outras espécies. Decerto nfio ¢é indiferente a isto a influéncia deletéria de
virias condigGes de vida proprias dos meios grandes e que contribuem de
muito para enfraquecer a resisténcia dos individuos,
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CAPITULO 1

Classificagio e caracteristicas clinicas
dos principais processos téxicos da gravidez

Ideias sobre a entidade clinica dos processos toxicos da gravidez e sua
classificagio, — Toxemias do tipo emetizante e convulsionante. —
Vémitos incoerciveis. — O probléma da sua natureza, — Albuminduria
gravidica e seus caracteristicos principais. — Eclimpsia e sindroma
pré-eclimptico.

Classificagdo

A caracteristica geral das toxemias da gravidez que mais
uma vez importa firmar, é que elas representam sempre estados
auto-toxicos peculiares & evolugdo da mesma, motivo porque se
distinguem virios outros processos de intoxicagdio extra-gra-
vidica.

Note-se que ndo pretendemos significar, porque isso seria
um absurdo, que os sindromas que fazem parte das toxemias
da gravidez sdo exclusivos e, portanto, absolutamente tipicos
destas toxemias. Todos sabem, por exémplo, que nem s6 a
gravidez condiciona vémitos incoerciveis, convulsdes ecldmpti-
cas, albuminurias transitorias, etc., embora seja na gravidez
que mais facilmente estes sindromas se constatam. A parti-
cularidade, ou melhor o caracteristico geral, reside na relagdo
destes sindromas uns com o0s outros, na sua evolugdo, etiologia
e prognostico, condigbes estas que estio em intima dependéncia
e relagio com o estado gravidico da mulher.
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— Os processos toxicos da gravidez sio assds conhecidos
na sua sintomatologia clinica, mas jd outro tanto nfio sucede
pelo que respeita a sua &tio-patogenia. As discrepincias sdo
muitissimas s6b éste ponto de vista, sendo dificil estabelecer,
com os conhecimentos gerais que possuimos, um critério geral
que permita demonstrar as relagbes, de causa para efeito, que
hd entre a gravidez e as vdrias manifestagSes toxico-gravidicas
e destas entre si.

E ao estudo destes pontos — dos mais interessantes da
auto-intoxicagfo gravidica — que vai recair em especial a nossa
atengo. .

Como condigiio preliminar diremos desde j& que os conhe-
cimentos da época nos ndo permitem demonstrar claramente a
existéncia dum tipo tnico de toxemia gravidica, toxemia essa
que seria, portanto, directamente responsdvel pelas diferentes
modalidades que as perturbages toxico-gravidicas pédem assu-
mir. Por simpdtico que seja o conceito da unificagio de
todas as manifestagGes toxicas da gravidez, a verdade € que
éle tem de manter-se ainda, estrictamente, no campo das
hipéteses.

E bom, pois, que continuemos a classificar clinicamente as
manifestagbes toxicas da gravidez, uma vez que a classificagdo
etio-patogénica — a mais racional — nio € possivel ainda. Por
esta mesma raziio empregamos nds a designago geral de toxemias
ou processos tdxicos e nio de sindromas tdxicos, que seria a
indicada se do nosso trabalho ficasse plenamente demonstrado
que se tratava sempre da mesma causa toxica inicial. Mas
que esta duvida nfo existisse, outras razies hd ainda que
fazem com que se atribua uma entidade clinica distinta a certas
das perturbages toxicas da gravidez e sflo elas: a sintomato-
logia distinta e as modificagbes anatomo-funcionais diferentes
que aparecem em umas e outras. A eclimpsia e os vémitos
incoerciveis, por exémplo, constituem duas entidades clinicas
bem definidas, embora se deseje admitir que a causa inicial da
intoxicagdo ¢ a mesma,
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— Os principais estados mérbidos, hoje geralmente conside-
rados como dependendo dum processo de auto-intoxicagio gravi-
dica e cuja maior parte figura em quasi todos os tratados de
Patologia Obstétrica no capitulo das doengas da gravidez, sdo
0s seguintes :

Ptialismo

Vomitos simples e vomitos incoerciveis
Nevrites e psicoses

Herpes da gestagio e em geral as dermatites gravidicas
Ictericia simples ou grave

Atrofia amarela aguda do figado
Insuficiéncia hepdtica

Anemia perniciosa

Albumintria

Edemas toxicos sem albuminuria
Eclimpsia e sindroma pré-ecldmptico.

De todos os estados téxicos, porém, os tipos que em especial
prendem a nossa atengdio e que com mais frequéncia se obser-
vam no decurso da gravidez vem a ser: os vdmilos incoercivers,
a albuminiria, a eclimpsia e sindroma pré-eclimptico.

Constituem na verdade as férmas mais caracteristicas de
todas as manifestagies toxico-gravidicas e das quais mais se
discute correntemente a etio-patogenia. A elas se referem a
quasi totalidade dos estudos feitos sobre a auto-intoxicagéio
gravidica ; a elas também vamos referir-nos em especial.

— Ao tentar classificar as manifestagdes toxicas da gravidez
nos podemos talvez abranger sob dois tipos as formas principais:

a) Toxemia do tipo emetizante ou do primeiro tipo — a
que pertencem as formas toxicas habituais dos primeiros meses
da gravidez, e caracterizando-se essencialmente pela tendéncia
vomitiva. Colocaremos sob a sua égide os vomitos simples ou
graves.

b) Toxemia do tipo convulsionante ou do segundo tipo —
que compreenderd as manifestagdes téxicas habituais da
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segunda metade da gravidez: albuminuria, eclimpsia e edemas
sem albuminuria.

Com efeito a parentela de cada uma das férmas subordi-
nadas a estes tipos parece dar a entender que a causa inicial €
identica ou pelo menos muito semelhante.

Que esta seja uma classificagiio perfeita? Decerto ndo, pois
nem todas as formas toxicas sfo abragadas nestes dois tipos;
todavia, repetimos, tem a vantagem de agrupar as manifestagGes
entre si mais semelhantes. -

Caracteristicas clinicas gerais

Dissémos jé que ndo oferecem um interésse especial, néste
estudo, os detalhes da sintomatologia dos processos téxicos da
gravidez. Estes sfio, regra geral, facilmente diagnosticdveis e
a narrativa circunstanciada dos seus sintomas encontra-se em
qualquer bom livro de Obstetricia. Limitar-nos-hemos, portanto,
a definir clinicamente as principais afecgdes de que nos ocupa-
mos, definigio esta que faremos acompanhar de ligeiras consi-
deragBes gerais, a guisa de sintomas, e que constituem um
acessorio, afinal, da sua definigo clinica. .

Vémitos incoerciveis: — Constituem o processo t6xico por
exceléncia da primeira metade da gravidez. A sua definicio
resulta do seu proprio enunciado. Quando uma grivida inicia
por efeito da sua gravidez e sem qualquer lesdo orglnica apa-
rente um periodo de vomitos a principio benignos mas que
pouco € pouco se agravam, sucedendo-se repetida e intensa-
mente ¢ a ponto de impedirem, a maior parte das vezes, que 0
mais pequeno alimento fique retido, o que leva a doente a um
estado de caquexia muito pronunciado e quando ndo tratada 2
morte, diz-se que semelhante grdvida é um caso de vémitos
incoerciveis.

H4 vémitos incoerciveis de marcha muito rdpida e quasi
sempre fatal: constituem a férma super-aguda. Ha casos,
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porém, de evolugio demorada intervalando-se de certos periodos
de melhoras ; sfio entfio menos graves e constituem assim a
forma sub-aguda. Mas duma maneira geral devem sempre
considerar-se graves.

— Os vomitos incoerciveis. foram especialmente assinalados
pelos parteiros do século xvn: Mavriceau e De 1a Morre;
anteriormente, j4 Sorano, PavL Eeive e Guiemav (1), a é&les
se tinham referido, mas sem contudo fazer realgar a sua impor-
tdncia primacial.

O primeiro estudo completo deve-se, porém, a P. Dusors,
adoptando-se ainda hoje a sua divisdo esquemdtica em trés perio-
dos, que mencionamos sem pretender discutir — 1.°) Periodo
de emagrecimento; 2.°) Periodo febril ou de aceleragdo do
pulso ; 3.°) Periodo dos acidentes nervosos.

A divisGo dos sintomas faz-se mais ou menos como segue :

1.° periodo — Diminuigdo das forgas; perca de péso, que
pode ser extraordindria em pouco tempo; constipagdo intestinal ;
salivagiio abundante e dominando a scena os vémitos persis-
tentes,

2.° periodo — Os sinais anteriores agravam-se; o pulso
torna-se muito freqiente; o hdlito da boca € fétido ; aparecem
ulceragbes bucais ; diminuigdo extrema das urinas; o facies
torna-se ictérico; a constipagdo persiste; o emagrecimento
acentua-se duma maneira rdpida; hd todos os sintomas da
inanigdo ; existe acidose freqlientemente.

3.2 periodo — Delirio com alucinagbes; o esgotamento ¢
completo; dispneia; o pulso atinge 140 ou mais pulsagdes;
os vomitos podem cessar néste periodo, mas nem por isso o
prognostico melhora; a tolerdncia digestiva nfio é sendo apa-
rente ; os alimentos nfo sdo digeridos. A morte sobrevem dum
instante ao outro.

(1) Cites por FiEux — « Pathogenie et traitement des vomissements
incoercibles de la grossesse » — Rapport au Congreés National de Gynécol,
et d'Qbst, de Toulouse — 1910,
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A evolugio dos vémitos é das mais variadas e ndo rare
estes periodos se confundem. O seu inicio nem sempre péde
delimitar-se com precisdo, pois que, como regra, éles continuam
os vémitos benignos da gravidez, facto que depde em favor da
identidade de origem duns e doutros.

O periodo da gestagiio em que habitualmente se constatam
¢ do segundo ao quinto més. A sua frequéncia € felizmente
rara (1 %/, segundo Boxname ).

A morte di-se qudsi sempre por inanicio. As alteragSes
funcionais que predominam sio as do tigado, mas a sua inter-
pretagio nem sempre se torna fdcil, como verémos.

A natureza toxica dos vomitos incoerciveis da gravidez ndo
¢é ainda unanimemente aceite. Exactamente como os vémitos
benignos, os vomitos incoerciveis tem-se atribuido a uma das
trés naturezas seguintes :

a) Nevrdtica (Bum (1), Wincker (2), Kavrenxsacn, AuL-
FELD) (3), etc.

b) Reflexa ou meurdtica (Grany Hewir (4), Dovéms,
Hirscu (5), Copemany, Mac Crintock, Digmoser) (6).

c) Auto-téxica (Pixarp, Bar, Bourre pe Samt Brase (cit.”)
Ewxe (7), Joux Porak (8), InGraHAM (g), ArBECK) (10), etc.

— A razfio deve estar um pouco em toda a parte, pois qualquer
destas causas ¢ susceptivel de determinar vomitos incoerciveis.

(1) Loc, cit. — pig. 310.
(2) Cit, por James MarTin — in British Medical Journal — maio 1912
—n.°18

(3) KaLtensach ¢ AHLFELD — cit.% por InRAEAM — in The Journal of
the Ameri, Medical Associa, — n.° 1 — pég, 25.

(4) Grawy Hewrr — idem,

(5) M, Hmscn — Zentralblatt fiir Gynikol — 1914 —n.0 53 — pig. 173g.

(6) Copemany, Mac CLinTock € DiRMOSER — cit.®® por JamEs MARTIN —
loc, cit.

(7) Ewixg — The American Jour. of Obst, — 1005 — n.° 11 — pég. 145,

(8) J. PoLax — Surgery, Gynec, and Obstetrics — agosto 1912 — pig. 174

(9) Loe, cit, — pag. 26.

(10) ALseck — Gynécologie et Qbstetrigue — 1920 — t, u—n* 1 —
P4g. 47.
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O érro tem consistido, essencialmente, em procurar generalizar
a todos os casos um determinado factor étio-patogénico que se
averigua estar em causa em um ou mais exemplares. E por isto
que depois de Whitrice WiLLiAMS (1) a maior parte dos auto-
res admitem os trés tipos de vomitos — nevrdtico, reflexo (2)
¢ tdxico — conforme a causa que se supbe estar em acgio.
Na verdade hd determinadas férmas de vomitos da gravidez
que téem todas as caracteristicas quer dos vémitos histéricos,
quer dos vomitos reflexos. Referimo-nos aos casos citados por
Kavtessact, Bum, CopemMaNN etc., em que a simples sugestio
(Kavtensacu) ou uma manobra de correcgio de desvios ute-
rinos (CopEmANN) sdo suficientes para sustar rapidamente a
evolugio dos vémitos.

Mas se assim sucede em alguns casos, na generalidade no
é isto o que se passa. Os vomitos aparecem muitas das vezes,
em grdvidas que nio possuem o mais pequeno coeficiente his-
térico (pédem mesmo instalar-se em mulheres que ignorem
estar grdvidas), e bem assim qualquer desvio ou mé formagio
do ttero. Em contraprova verifica-se ainda que muitas histéricas
nio vomitam, ou, vomitando, que o tipo dos seus vomitos rara-
mente segue o dos vomitos incoerciveis. Custa a admitir com
efeito que cs vémitos incoerciveis histéricos possam originar a
morte, sobretudo em tempo tdo curto como por vezes se nota nos
vomitos da gravidez; pois bem, a qudsi totalidade dos vomitos
incoerciveis gravidicos téem um prognéstico muito reservado.
Quer dizer a natureza fdxica adquire numerosa preponderincia
sobre as outras, sendo de facto a que se verifica na grande
maioria dos casos. Em seu favor depGe ainda a existéncia de
determinadas alteragdes funcionais, nomeadamente hepdticas,
que desde o inicio dos vomitos incoerciveis podem estabelecer-se
e que nem sempre se torna ficil explicar pela inani¢io, como
alguns pretendem. As polinevrites que por vezes acompanham

(1) WiLLiams — Bull, Johns Hopkins Hospital — 1go6 — xvin — pag. 71
(2) Quando falamos em vémitos reflexos referimo-nos aos reflexos de
ponto de partida uterino,
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os voémitos incoerciveis e bem assim as ictericias agudas que
nio raro veem complicd-los também, sdo outros tantos factores
que favorecem a admissio da natureza téxica para a generali-
dade dos casos (1).

Como principio assentar€mos, portanto, em que a grande
maioria dos vémitos incoerciveis traduz uma foxemia gravi-
dica — €, de resto, a opinido da qudsi totalidade dos autores.

Albuminiiria gravidica: — Rotulam-se como casos de albu-
minuria gravidica aqueles em quem a albumina aparece na
urina como condigio tnica do fenémeno gravidico, ou seja:
sempre que a albuminudria das grdvidas nfo péde ser explicada
por um processo de nefrite banal, recente ou antigo, pela pre-
senca de pus ou pela acgio simples das contracgGes durante o
trabalho de parto. ‘

A albumintria da gravidez desaparece, como regra, rapida-
mente, nos primeiros dias do puerpério, casos havendo porém, em
que pode prevalecer trés e seis meses (Burnier) (2). Gavamin (3)
cita um caso em que durou dois anos. Durante a gravidez
o seu desaparecimento dd-se qudsi sempre também e duma
maneira rdpida sob a acgiio duma terapéutica desintoxicante.

R

(1) O diagnéstico da natureja dos vomitos incoerciveis, segundo os
tipos que apontamos, nem sempre ¢ tio facil como se supde, pois que o
factor nervoso tem uma infliéncia grande na produglio dos vémitos,
embora a causa principal seja de facto tdxica. E crivel, como diz
Pmvarp, que deva admitir-se uma predisposigiio nervosa especial nas gri-
vidas que vomitam com frequéncia e intensidade, A inflaéncia do coeficiente
nervoso devem atribuir-se os relativos sucessos que por vezes se obtéem
em casos manifestamente téxicos com as mudangas de alimentagiio, como
sucedeu na nossa Observaglio xxn e xxni, ou com quaisquer outras infli€n-
cias sugestivas, como & corrente assinalar-se, Os autores americanos
atribuem um grande valor & alta do ajoto amoniacal na urina, como sinal
de natureza toxica, mas deve dizer-se que nfio se trata dum sinal especifico.

(2) Burmier — Albuminurie gravidigue et troubles oculaires — These
de Paris — 1011.

(3) Gavapiv — cit, por Vmay in. Traité des Maladies de la grossesse
et des suites de couches — pdg. 3g1.
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E um caracteristico que convem ndo esquecer na definigdo das
albuminurias gravidicas.

— Estas albuminurias correspondem geralmente a lesGes
superficiais do epitélio renal, facilmente reparaveis. O exame
do sedimento urindrio acusa muitas vezes cilindros hialinos.
A presenga de cilindros granulosos e epiteliais ndo é peculiar
desta afecgiio, todavia pode observar-se em certos casos. Sem-
pre que estes Ultimos aparegam temos por obrigag@io pensar na
existéncia dum processo de nefrite antiga, como ¢ proprio da
sua significagdo corrente.

Para Leypex as lesGes renais da albuminiria gravidica con-
sistiriam fundamentalmente numa degenerescéncia gordurosa
ou tumefacgdo turva. Sabe-se que &ste autor criou o tipo do
chamado « rim gordo da gravidez ». A natureza destas alte-
ragdes explicaria, por sua vez, a benignidade da albumintria
gravidica.

Este processo toxico manifesta-se, como regra, na segunda
metade da gravidez. Segundo ViNay (1) ndo apareceria nunca
antes do terceiro més.

A sua frequéncia orga entre 10 e 40 %, dos casos de gravi-
dez: — 16 9/, segundo os nossos cdlculos (2).

— A quantidade de albumina nas urinas é muito varidvel,
como se compreende, podendo ir até 20 e 30# por litro. Dos
exemplares de albumintria que estuddmos puzemos de parte
aqueles em quem a albumina se manifestava apenas por
ligeiros vestigios, porque entendemos que estas albumimirias
ligeiras pédem néo significar sempre uma toxemia da gravidez.
A congestio renal proveniente da compressio dos uretéres e
vasos pélvicos e um certo grau de hipertensio arterial, quando
existe, pédem na verdade provocar o aparecimento destas
pequenas doses de albumina. Verémos mais tarde que hd até

(1) Loc. cit.

(2) Na gravidez gemelar esta percentagem ¢ mais elevada, Na consulta
que fizemos aos Arquivos da Maternidade de Lisboa, dos tdltimos cinco
anos, pudemos constatar que ela vai além de 40 %, no ultimo periodo da
gestaglio,
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quem pretenda explicar toda a albuminuria gravidica por estes
simples factores.

— O prognéstico da albuminuria gravidica tanto péde ser
benigno como grave conforme ¢ ou ndo devidamente tratada.
Nos. casos desprezados a sua -evolugio habitual ¢ para a
eclimpsia.

A albuminuria gravidica deve considerar-se sempre, na
pritica clinica, como uma manifestagdo auto-toxica que péde
tornar-se muito grave de momento para momento, quer se
termine, quer nio, por convulsGes eclimpticas. A gravidade
do seu progndstico estende-se também ao feto que morre fre-
quentemente durante a sua evolugdo, y

A albumintria gravidica péde recidivar de gravidez em
gravidez: € a chamada albwminiria de repetigdo ou recidi-
vante. Este tipo foi estudado especialmente por Fasre e Escuer -
ignorando-se ainda qual a sua patogenia provivel.

Eclimpsia puerperal e sindroma pré-eclimptico: —
A eclimpsia puerperal tem sido habitualmente definida como
uma afecgdo prépria do estado puerperal e caracterisada por
acessos convulsivos que se seguem, como regra, dum periodo
de coma. Noés diremos com mais propriedade e mais simples-
mente que € um processo ldxico-gravidico caracterisado essen-
cialmente por acessos convulsivos. E certo que nem sempre a
eclimpsia foi considerada como uma intoxicagio (Jacquemier,
M.m¢ LacuareLie, GLey, Hercotr, Prof. Daxier pe Matos ) (1);
hoje, porém, a qudsi totalidade dos autores considera-a como
tal ¢ isto quer se invoque para a sua &tio-patogenia uma hepato-
toxemia, quer uma intoxicagdo renal ou ovular, quer perturba-
gdes do metabolismo como sustenta de preferéncia a Escola
Americana, quer perturbagdes das glindulas de secregio interna,
ou ainda a anafilaxia, alteragSes sanguineas,... enfim, tantas
outras causas em que o funde téxico é invocado e criteriosa-
mente defendido. Foge-nos a sua etio-patogenia precisa, €

(1) Dawier. o& MaTos — Estudo da eclampsia puerperal — 1876,
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certo, a sua natureza toxica, porém, considera-se hoje em dia
um ponto assente, A teoria nervosa de M.™ LAcHAPELLE e
Jacquemier e bem assim a teoria microbiana de Devore, RopeT,
Favee, Grey, Hercotr, etc., pouco mais possuem, presente-
mente, do que um valor histérico.

— A ecldmpsia instala-se qudsi sempre em grividas porta-
doras de albumintria. Tarnier, Bar, Bourre pE S.' Buraise,
etc., citaram, ndo obstante, vdrios casos de eclimpsia em que
a albuminuria falta por completo. As nossas Obs, xLvi, L, LI
e Lui, devem também considerar-se nesta categoria pois que
em todas elas a urina acusou apenas ligeiros vestigios de albu-
mina e note-se que nem por isso a gramdade destes casos foi
menor do que a habitual.

A eclimpsia tem, regra geral, um estado premonitério que
é caracterisado pelo agravamento subito da albuminiria, aumento
dos edemas, diminuigdo da diurese, cefalalgia intensa, dor epi-
gdstrica, vomitos e na proximidade das crises por perturbagbes
visuais, vertigens e agitagio grande. K o estado que P. Bar
classifica de ecldmpsismo. Quanto a nés a designagio de sin-
droma pré-eclamplico parece-nos mais apmpriada. Sucede até,
algumas vezes, que certos exemplares ndo atingem o estado
eclimptico embora manifestem sinais evidentes do sindroma
pré-eclimptico, o que nfo obsta que a sua gravidade seja
grande e o seu prognostico tfatal, inclusivé. Sao estes casos
que a Escola Americana e de preferéncia Horauwe (1),
Hamieron (2), Wituams (3) classificam propriamente de
toxemia pré-eclamptica (4).

(1) A. Horaume — The Amer. Journal of Obstetrics — dez, 1g11.

(2) Haueron — Surgery, Gynec, and Obstet, — abril 1918 — pag, 371,

(3) Wiriams — The Ameri. Jour, of Obstel, — maio 1912

(4) Mas estes autores vio mais longe ainda, pois englobam sob Este
mesmo tipo de toxemia outras [érmas toxicas da segunda metade da gravi-
dez que nfio revelam albumina nas urinas, ou mesmo outros sinais clara-
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O sindroma pre-eclimptico e a eclimpsia propriamente dita
traduzem, quanto a nés duas modalidades préximas do mesmo
estado toxico. Poder-se-iam até designar pelo mesmo nome se
o termo ecldmpsia, j4 consagrado pelo uso, nilo significasse por
propria definigdo um estado convulsivo. Assim se justifica de
certo modo que muitos autores releguem para um plano secun-
dirio o estado convulsivo da eclimpsia, rotulando como de
eclimpsia sem convulsdes todos os casos de toxemia grave da
segunda metade da gravidez e cuja sintomatologia, aparte as
convulsdes, pode considerar-se comum.

Sdo exemplares do sindroma pre-eclimptico as Obs. nmn
e uv. Ambas estas doentes sofreram no inicio do trabalho de
parto de cefaleia intensa, mal estar geral com agitagiio grande
e um estado ansioso mal definido. Na Obs. 1 ndo faltaram
até perturbagbes visuais e uma hipertensdo arterial notdvel
(23 M. e11,5m.).

— Apbs o estado premonitério que vimos de mencionar
aparecem, no cortejo sintomdtico da eclimpsia, as crises con-
vulsivas, sintoma &ste primacial e caracteristico. Consideram-se,
habitualmente, trés periodos nos acessos convulsivos, a saber:
a) Periodo de inicio ou de invasdo — a doente agita-se muito,
as pdlpebras abrem-se e fecham-se alternativamente e duma
maneira rdpida, os globos oculares rolam nas o6rbitas, as azas
do nariz agitam-se, a lingua é algumas vezes projectada foéra
da boca e animada também de movimentos pequenos e rdpidos.

mente denunciadores dum estado pré-eclimptico. Ora, adoptando E&ste
critério niio vémos como Horaume e WiLLiams possam admitir separada-
mente uma toxemia nefritica e uma toxemia pré-eclimptica. Estes autores
para serem coerentes consigo mesmo deviam também considerar a toxemia
nefritica como uma toxemia pré-eclimptica, como faz Hamrrown, por
exémplo. E que o caso da classificagho das toxemias é na verdade intrin-
cado e dificil !

Dadas as vantagens da classificagfio cldssica e dada ainda a impossibi-
lidade clinica de individualisar uma nova entidade tdxica — a toxemia
pré-eclimptica — reduziremos esta a4 categoria mais simples de sindroma
pré-eclimptico, abrangendo apenas os estados que precedem de perto os
acessos convulsivos, ou melhor, a eclimpsia propriamente dita,
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Estado de inconsciéncia completa. A onda convulsionante espa-
lha-se depois, atingindo em primeiro logar e como regra os
membros superiores. Vai instalar-se a segunda fase.

b) Periode de contracturas — a face imobiliza-se numa con-
tractura brusca e intensa de todos os seus musculos, os maxilares
apertam-se intensamente podendo, néste momento, produzirem-se
mordeduras extensas da lingua, os membros e o tronco intei-
rigam-se e imobilizam-se também, a respiragdo suspende-se
ameagando asfixiar a doente:... é o momento de angustia, € 0
momento mdximo da crise !

¢) Periodo de convulses clonicas — inicia-se, como regra,
por uma inspiragfio brusca e profunda que pde termo ao periodo
de contracturas, todos os membros se distendem subitamente
para em seguida cair de novo em contracgdes, mas agora de
maior amplitude, — do tipo clénico, afinal. A doente agita-se
muito sendo necessdrio manté-la no leito, a respiragio € irre-
gular visto estar sujeita aos caprichos das contracgbes dos
musculos do tronco. A tensdio arterial estd na qudsi totalidade
dos casos muito elevada.

— A duragdo do acesso é de um a dois minutos aproxima-
damente. Segundo Bar o primeiro periodo dura em média sete
segundos, o segundo vinte e dois segundoes ¢ 0 terceiro quarenta
e cinco segundos (1). Mas estes nimeros sio excedidos com
frequéncia. d

Convem que digamos que nem sempre as coisas se passam
duma maneira assim esquemdtica, sendo frequente vermos
alternar indistintamente, durante o mesmo acesso convulsivo,
as contracgbes tonicas e clonicas.

As crises convulsivas sucede-se, como regra, um estado de
coma. Este falta, porém, algumas vezes, raziio porque, hoje
em dia, o coma ndo figura mais como um elemento caracteris-
tico da eclimpsia. O periodo que se segue as crises convulsivas
¢ pois o mais varidvel : desde um entorpecimento ligeiro até ao
coma completo péde verificar-se, na verdade, toda uma gama

——

(1) L'Art des Accouchements — t, u — pig. 148,
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de estados intermedidrios. A gravidade déste estado € um
coroldrio do grau da intoxicago geral.

— O prognéstico da eclimpsia é muito varidvel, Se os aces-
sos se agravam em intensidade e frequéncia a morte sobrevem,
como ¢ natural — é o que sucede et 10 a 20 /, dos casos —;
se pelo contrdrio éles rareiam e a sua intensidade ¢ fraca o
prognéstico deve considerar-se favordvel. A eclimpsia tradu-
zindo como traduz um alto grau de intoxicagio deve ser quando
deixada a si propria, qudsi sempre fatal para a mie e para o
feto. Com efeito, a morte ¢ de regra nos casos desprezados,
isto €, sempre que uma terapéutica eficaz ndo ¢ desde logo
posta em campo. Nos exemplares entregues a natureza os
poucos casos de cura recrutam-se, qudsi sempre, entre as
mulheres que expulsam espontineamente o contetido uterino.
Semelhante descarga é dum valor inegdvel na marcha da
eclimpsia, servindo até de base ao tratamento obstétrico pre-
coce da eclimpsia em tempos muito seguido, sSbretudo pelos
autores alemdes.

A mortalidade fetal ordindria é de 6o ?/,.

— A freqiéncia da ecldmpsia varia bastante de meio para
meios Para Depavt € de 1:233 partos ; para Bupix é de 1: 137
partos (1). '

A distribui¢do dos casos de ecldmpsia em relagdo a puerpe-
ralidade seria, segundo Famre de 25 %, nos ultimos meses da
gravidez, de 50 %, no parto e 25 %, no puerpério (2). Quanto
a nés a percentagem da eclimpsia no « post-partum » nio deve
considerar-se tio elevada; atribuimos-lhe apenas 10 %/, dos
casos (3).

(1) Cir,o* in L’Art des Accouchemenis — 1, n — pig. 144.

(2) Fasre — Précis d’Obstétrigue — vol. n — pag, 85,

(3) A eclimpsia ¢ hoje menos frequente do que antigamente, gragas a
sua profilaxia mais cuidada. Entre nds, porém, s6 se cuida desta nas
classes mais ilustradas ; a gente rude liga ainda pouco aprego aos sintomas
toxicos que costumam precedé-la, e dos quais os mais impressionantes sfo
como ¢ sabido os edemas. Seria bom que nos guiassemos pelo exemplo
da América do Norte que instituiu jd em qudsi todas as localidades servigos
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S6 excepcionalmente a ecldmpsia se manifesta na primeira
metade da gravidez. Entre os nossos exemplares a Obs. xLvi é
um caso nitido de eclimpsia ao 4 4/, més e conhecémos vdrios
do quinto e sexto meses.

No « post-partum » s6 mui raramente se manifesta além da
primeira semana, Como CHAMBRELENT e CaTHALA, entendémos
também que os casos que BoupELOCQUE € SimpsoN classificaram
de ecldmpsia na sexta e sétima semana do puerpério devem
considerar-se como bastante duvidosos.

gratuitos de exames periddicos das grdvidas na segunda metade da !
gestagio — tal como se fez para o diagndstico precoce do cancro uterino. {
Gragas a semelhante medida conseguiram, os norte-americanos, vér dimi- i
nuidos em larga escala os acidentes téxicos da gravidez, de cardcter grave.







CAPITULO 1

Insuficiéncia hepatica nos processos t6xicos
da gravidez

Da associagio da insuficiéncia hepdtica com 08 processos toxico-gravidicos
principais, — Insuficiéncia hepdtica nos vémitos incoerciveis. — Inani-
¢lio e perturbagBes do metabolismo. — Insuficiéncia hepdtica nos casos
de albumindria e eclimpsia, — Insuficiéacia hepitica e acidose.

A prova insofismavel da frequéncia com que o figado ¢
tocado na sua estrutura anatémica durante a evolugio de deter-
minados processos toxicos da gravidez resulta claramente dos
exames necropsicos a que sobre sse érgio se tem procedido
nos casos de evolugdio fatal, Duncax (1), em 1879, chama pela
primeira vez a atengdio para as alteragbes do figado nos vémitos
incoerciveis gravidicos e isto a proposito dum caso em que
observou lesbes idénticas as que se notam na atrofia amarela
aguda do figado. StonE (2), em 1903 e 1905 e Horsaver (3)
em 1007, referem também que o figado nos casos de vémitos
incoerciveis_sofre alteragGes degenerativas e necréticas seme-
lhantes as daquela doenga, acrescentando que estas lesGes sdo
. especialmente pronunciadas no centro do lébulo, Segundo

(1) Cit® por Ingramax — in The Jour. of the Amer. Med. Assotia. —
6 de jan. 1912 — pig. 26.

(2) Stoxe — « Toxaemias of pregnancy » — New York Med. Jour. —
1905 — t. LXVIN — Pig. 295,

(3) Cit, por IngrAHAM — loc, cit, — péag, 26,
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StoNe as lesGes do lébulo hepdtico caminham no caso dos
vémitos, do centro para a periferia.

PrLuier, em 1890, constata, por seu lado, a existéncia de
lesGes andtomo-patolégicas no figado das eclimpticas. Bourre
bE S. Braise, em 1899, baseado na autépsia de quarenta e
dois exemplares de ecldmpsia, refere claramente que estas
alteragGes s@o a regra nesta toxemia. Admite também as
mesmas alteragGes no caso dos vomitos incoerciveis embora a
documentagio ndo seja tdo brilhante. Ultimamente todos os
autores reconhecem a frequéncia com que as alterages hepd-
ticas se manifestam quer em um quer em outro destes processos
toxicos, mas principalmente na eclimpsia. Os melhores tratados
de Obstetricia fazem também referéncias largas a tal respeito.
Tem-se dito, € certo, que no caso da ecldmpsia estas lesGes sio
pura e simplesmente de natureza hemorrigica, isto €, condicio-
nadas pelos extravasatos sanguineos que a hipertensdo arterial
de durante os acessos € susceptivel de produzir. E esta em
grande parte a opinido de CuamereLENT e CaTHALA e inclusive
de P. Bar (cit.”*),

Que nfio é 56 esta causa que explica as lesdes celulares
hepdticas, afirmam, em contraposigio, vdrios outros autores
(Ewivg, Worr, Horsauver, NusioLa, Edwaro Davis, WiLuians,
etc. ), que entendem que a intoxicaglio contribue essencialmente
para a sua génese. Com efeito estas alteragSes histo-patolégi-
cas do figado observam-se também nos exemplares de toxemia
sem convulses, '

E sem duvida um facto adquirido que os resultados dos
exames sObre a mesa de autépsias, ou antes, sébre a platina do
microscépio, depSe quasi sempre — se ndo sempre —, em
favor das alteragGes do figado nos casos mortais e portanto os
mais graves das toxemias gravidicas. Mas nfio ¢ somente néste
campo restricto que nés desejamos estudar o assunto. As pes-
quisas sdbre as alteragSes hepdticas necessitam também de
estender-se a0s casos no fatais e portanto menos graves. Quer
dizer € um estudo clinico que importa fazer do sindroma de
insuficiéncia hepética nos principais processos téxicos da gravidez.
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[ ]

Ewing, em 1904, notou a existéncia num certo nimero de
processos toxicos da gravidez (vémitos incoerciveis, eclimpsia
e atrofia amarela aguda do figado ), de perturbagGes do meta-
bolismo proteico, atribuindo ao figado a sua causa principal.
Propde, até, como meio util do seu diagndstico o estudo da
eliminagdo pelas urinas dos diferentes produtos azotados. As
perturbacGes do metabolismo proteico a que éste autor se
refere consistem fundamentalmente « na diminui¢io do azoto
ureico, no aumento do azoto amoniacal ¢ do azoto indetermi-
nado »,

Avsert Hotanng (1g911) (1) e Joun Porak (1912) (2) cons-
tataram identicamente estas alteracGes dos elementos azotados,
quer na eclimpsia, quer nos vomitos incoerciveis, sendo ambos
concordes em que eclas dependem de lesGes hepiticas progres-
sivas. JouN Porak, & semelhanca de alguns outros autores;
entende que as lesdes do figado nfio sfio inteiramente idénticas
nos vomitos incoerciveis e na eclimpsia. No primeiro destes
casos — diz-nos — as lesGes progridem do centro para a peri-
feria do l6bulo, tal como em 1903 Srtone tinha assinalado ; na
eclimpsia o sentido seria inteiramente inverso, isto €, as lesGes
marchariam da periferia para o centro.

Convém que digamos que semelhante sistematizagio ndo se
julga hoje provada, podendo suceder que as lesSes sejam and-
logas em uns e outros casos. E facto que na eclimpsia as
lesdes peri-lobulares sobrelevam em intensidade as lesGes do
centro, mas isto tem de atribuir-se aos extravasatos sanguineos
formados durante os acessos. Quando as convulsGes faltam
esta distingio ndo se observa, pelo menos duma maneira apre-
ciavel. As perturbagdes do metabolismo foram ainda assina-
ladas por outros autores nas toxemias gravidicas. Tirtus e

(1) Horauiwe — The Ameri. Jour. of Obst, — dezémbro 1911,
(s) Joun PorLax — Surgery, Gynecol, and Obstel, — agosto 1912 —
Pag. 174
12
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HorrMANN, que pertencem a &ste nimero, atribuem também ao
figado semelhantes desarranjos, o que comprovaram, em seu
parecer, pelos resultados da prova da amonitria.

Lasst, Huriver e Nepvevx (1) sdo de opinido também que a
insuficiéncia hepdtica goza o principal papel nas intoxicagbes da
gravidez, sobretudo quando acompanhadas de acidose. Mais
adiante nos referiremos a um caso clinico por estes autores
relatado e que merece o maior interésse.

Brru (2) tendo notado em alguns casos de eclimpsia hiper-
amino-acidiria pensa que as alteragdes do figado devem ter
uma especial importincia na étio-patogenia da eclimpsia.

Pisant e Savare (3) véem, da mesma forma, uma insuficién-
cia hepdtica na explicagio da hipercolesterinemia que notaram
em alguns casos de sindroma pré-ecldmptico ; ora, a verdade ¢é
que, a influéncia da insuficiéncia hepdtica na produgio da coles-
terinemia da gravidez e mesmo da eclimpsia ou pre-eclimpsia
estd ainda longe de ser demonstrada.

Pepro Nustora (4) pde nitidamente em foco o valor que as
alterages hepdticas devem merecer no caso especial da eclim-
psia. Seja-nos licito transcrever aqui, por interessantes, as
conclusbes dum seu trabalho sobre a Anatomia Patologica
desta:

« 1.%) Ndo péde actualmente aceitar-se um quadro andtomo-
patolégico da auto-intoxicaglo gravidica (entende por esta o
sindroma pre-ecldmptico, e a eclimpsia ), podendo observar-se
lesGes variaveis em diversos 6rgdos, mas com predomindincia no
figado.

2.") As alteragbes produzidas pela toxemia eclimptica,
podendo reconhecer-se em casos sem convulsbes, demonstram

(1) Laesg, Hurixer e Nepveux — Paris Médical — 28 de maio de 1931
— pdg. 421,

(2) Brra — L'amino-acidurie — These de Paris — 1913 — pdg, 115.

(3) PisanE e Savarg — Ginéeologia (italiana ) — 1914 — pig. bor.

(4) Peoro Nupiors — Rewvista Espafiola de Obstet. ¢ Gynecologia —
maio 1918
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que aquelas ndo dependem destas, embora os acessos possam
determinar algumas lesGes, dada a sua violéncia.

3.%) A evolugio da eclimpsia depende das alterages ana-
tomicas dos Orgdos essenciais e principalmente do sistema
nervoso e do figado.

4.%) As taras orgdnicas anteriores pédem intervir na forma
clinica do caso e na sua gravidade.

5.%) A eclimpsia pdde ser grave e mortal conservando os
rins a sua integridade anatomica e funcional.

6.*) O figado é o drgdo que mais sofre os embales da aulo-
intoxicacdo, decerto devido a sua complexidade funcional » (1).

A baixa do 4cido glucurénico das urinas observada por
JEAN (2) nas gestagdes com edemas, albuminuria etc. parece
comprovar também a importincia da insuficiéncia hepdtica nas
diferentes manifestagdes toxicas da gravidez.

Lequeux pretende ter demonstrado idénticamente que nos
vémitos incoerciveis hd uma baixa da assimilagio do agucar,
entendendo que semelhante redugiio do poder glicogénico é um
6timo indicio das alteragdes do figado.

— Uma vez conhecidas as opiniGes de vdrios autores em
abono da alta frequéncia das alteragdes hepdticas no decurso
dos processos toxicos da gravidez que menos paridade clinica
apresentam ( vomitos e eclimpsia ), vejamos, sem mais delongas,
o que poderemos concluir da nossa experiéncia pessoal, reser-
vando para depois algumas outras consideragdes que a questdo
da insuficiéncia hepdtica gravidica nos sugere.

Vémitos incoeérciveis: (3) — A Obs. xxu (um interessante
caso de vomitos incoerciveis evolucionando numa gravidez

(1) O itdlico € nosso.

(2) Jean — La glycuronurie — These de Paris — 1915, ;

(3) Dada a raridade com que estes aparecem, nfio pudemos colher um
nimero suficiente de casos para estabelecer conclusSes, pelo menos no
respeitante ao capitulo da insuficiéncia hepitica. Perdde-se-nos, pois, esta
lacuna que temos procurado e continuaremgs a procurar suprir com a
colheita e respectiva andlise de elementos doutros trabalhos.

ik
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molar), dé-nos, pelo que respeita ao funcionamento hepdtico
0s seguintes elementos :

Ao quarto més da gestagdo (os vomitos estabeleceram-se
logo no inicio da gravidez, tomando ainda dentro do primeiro
més o tipo incoercivel), quando foi feita a primeira andlise
de urinas, encontrou-se por parte desta um unico elemento
anormal : — urobilina em excesso. Em concordincia com o
que dissémos e fizémos ao tratar do valor da urobilinuria, nfo
desejamos em face déste simples dado concluir pela existéncia
dum estado de insuficiéncia hepdtica no nosso exemplar e néste
periodo da sua evolugdo.

Trés dias apés, uma nova andlise, mas agora completa,
acusou-nos a presenga de sais biliares, um coeficiente de
Mamiaro de 4,4 °/, e ainda um excesso de urobilina, Se
uma insuficiéncia hepdtica existe — e é natural que sim — ¢
somente na funglio biliar, parecendo, todavia, exquisito que
esta se ndo manifeste em outras fungdes, dada a duragio jd
prolongada dos vomitos incoerciveis. Seria extraordinariamente
ilogico que nesta doente atribuissemos a uma insuficiéncia
hepdtica o factor patogénico principal da toxemia emetizante.
E idéntica dedugiio podemos fazer pelo que respeita & suposta
influéncia patogénica — que muitos admitem — das perturba-
¢bes do metabolismo proteico. Uma ou outra destas pretensas
causas ndo poderdo explicar, portanto, a totalidade dos casos
de vomitos incoerciveis, contrariamente ao que pensam TrTus,
Horrmann, Ewivg ¢ Worr, Stone etc, -

Mas continuemos na nossa critica: Numa nova andlise de
urinas, feita quinze dias depois, continuou a constatar-se um
excesso de urobilina e a presenga de sais biliares. O coeficiente
de MamLarp foi agora de 18,4 °/, e o azonirico de 64 ?/,.
A urina contem mais de anormal: pigmentos biliares e dcido
diacético. Hd acidose manifesta o que tantas vezes sucede nos
vomitos incoerciveis.

Os pigmentos e sais biliares e a urobilina traduzem
agora claramente um estado de insuficiéncia biliar hepitica.
A alta do coeficiente de MaiLLarp poderia talvez explicar-se
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pela acidose, pois € sabido que o amoniaco em excesso tanto
pode corresponder a uma insuficiéncia da fungdo ureogénica
como a uma necessidade de neutralizagio dos dcidos que no
sangue circulam em excesso. Mas volvidos dezoito dias e
quando a doente tinha tido j4, havia cinco dias, um aborto
molar, uma nova andlise revelou-nos ainda um MamLarD
de 1444 °/, € uma relagdo azotirica de 58 °/,, e isto precisa-
mente quando a doente tinham sido administrados 20% de
bicarbonato de sédio didrios; quer dizer, é de todo natural
atribuir a uma insuficiéncia uropoética do figado as alteragGes
dos coeficientes urolégicos, visto os dcidos em excesso deverem
ter sido neutralizados pelo bicarbonato de sédio ; ora-por seme-
lhanga devem ter idéntico significado, pelo menos em parte, as
modificagdes da eliminagdo azotada que a andlise anterior
revelou. A prova da hemocldsia digestiva, praticada nesta
altura foi também positiva.

— A Obs. xxui, embora dela possuamos elementos de
andlise menos completos, manifesta também alguns sinais favo-
rdveis a um estado de insuficiéncia hepdtica (uma andlise
sumdria das urinas ao 40.° dia do inicio da toxemia, acusa
pigmentos biliares, excesso de indican e de urobilina ).

-F‘i

As perturbagGes do metabolismo proteico nos vémitos incoer-
civeis nem sempre tem recebido por parte dos investigadores
uma interpretagio concorde,

Witringe WiLLiams (1), em 1906, assinalou o alto valor que
devia atribuir-se & percentagem do amoniaco nas urinas, fri-
zando a propésito que a sua elevacio acima do normal devia
considerar-se como o melhor indicio em favor da natureza
toxica dos vémitos incoerciveis. Alguns anos depois (1912)

(1) W, WiLLiams — Bulletin of the Johns Hopkins Hospital — 1906 —
ne xvi — péag. 72.
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&ste mesmo autor, reconsiderando sbbre &ste ponto, emite jd
uma opinido diferente, entendendo que a alta .da excregdo
amoniacal nfio pode ser considerada como especifica dos
vémitos téxicos, pois que os vomitos reflexos, na sua fase de
inaniglo, ou ainda a acidose, qualquer que seja a sua causa,
poédem também origind-la (1).

UnperaiLL e Rawp (2) (1910) entendem que as modificagdes
dos elementos azotados da urina no caso dos vomitos incoerci-
veis sio uma conseqiéncia dum estado de inanigdo e ndo de
lesGes hepdticas primitivas. Estes autores sustentam até que
as alteragdes urindrias datam apenas do periodo em que a
doente deixa de receber uma quantidade suficiente de alimentos.
E um pouco o caso da Obs. xxu, todavia neste exemplar as
perturbagbes azotadas urindrias estabeleceram-se tardiamente;
quando a doente pesava apenas trinta e dois quilos ainda os
fenémenos do metabolismo proteico nio forneciam anormalidade
alguma apreciavel. E certo que esta doente teve l:gelros perio-
dos de.remissdo dos seus vomitos, sobretudo nos primeiros dias
em que esteve internada, mas éste facto nfo nos pareceu sufi-,
ciente para equilibrar os fenémenos catabélicos azotados.

Duncan e Haroing (3) vio mais longe, entendendo que a
propria degenerescéncia hepdtica que se observa no decurso
dos vémitos incoerciveis ¢ devida a caréncia de alimentos hidro-
carbonados ( frutos, cereais, legumes frescos, etc, ).

A inanigio pé6de, com efeito, provocar modificages dos
elementos azotados da urina em tudo idénticas as que se
observam correntemente no ultimo periodo dos vémitos incoer-
civeis, O mecanismo exacto déste desarranjo catabélico na
inanigdo ndo estd ainda suficientemente esclarecido. Hd quem

(1) W. Wieriams — The Journal of Obste, and Gynecol, of the British
Empire — 1912 — xxu — pag. 245.
" (2) Cit.* por Incrauam — The Amer, Journal of Obstet, — 6 de maio
de 1912 — pég. 27,
(3) Duncan and Hamoing — Canadian Medical Assosiation Journal —
1918 — pdg. 1057,
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pense que a baixa da relagio azoturica deve explicar-se por
uma consumpg¢io mais activa, nestes casos, dos nucleo-proteidos
( Anprit RouLLier) (1).

1 Mas, poder-se-hdo explicar pela inani¢io simples as modi-
ficagdes do metabolismo azotado de todos os casos de vomitos
incoerciveis? Pronunciam-se pelo lado afirmativo UNDERHILL,
Raxp, Axpré Rouviuer (cit®), F. WiLLiams (2), etc. JoHn
PoLak, INeraHAM (cit.®), Lerta Murray (3), Areck Bourne (4),

*admitem, é certo, que a inanigio pode causar as modificagGes
urindrias em questdo, todavia esta causa ndo lhes parece sufi-
ciente para a generalidade dos casos. Para J. Porak e ALeck
Bourne a insuficiéncia hepdtica constituiria o principal motive
¢ o que mais frequentemente se observa. Para INGRAHAM as
alteragbes do metabolismo devem filiar-se, de preferéncia, nas
modificagdes funcionais das glandulas tiroide e paratiroide.

EwinG combateu rudemente o conceito que pretendia expli-
car pela inanigio as modificagdes da eliminagdo azotada urindria
das toxemias. Segundo &ste autor os sinais clinicos e andtomo-
patolégicos niio sdo idénticos num e noutros destes estados.
« A inanigio — diz €&le — nilo é caracterizada por vémitos
persistentes, prurido, salivagdo, ligeiro tom ictérico e uma
evolugio que pode ser fatal em dez dias ou duas semanas.
As lesGes anatémicas nfo téem o cardcter de degenerescéncia
extensiva como € tio corrente observar-se nas toxemias da gra-
videz. As modificagdes urindrias que pédem ser idénticas em
um e outro caso tem todavia uma significagdo distinta: na ina-
ni¢éo a alta do amoniaco significa a consumpgdo das gorduras
e proteinas na auséncia dos hidratos de carbono ; na intoxicagio
gravidica esta elevaglio indica que a doente estd incapaz de

(1) A, RovLur — « Modifications de I'urine chey les femmes atteintes
de vomissements incoercibles » — These de Paris — 1913,

(2) F. WiLLiams — « The toxic vomiting of pregnancy a clinical entity 7 »
— The Amer. Jour, of Obstet. — maio de rg12 — pég. 807.

(3) Lerrs Murray — British Medical Journal — 1915 — vol. 1.

(4) Argck Bourne — British Medical Journal — 1920 — pég. 227
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—

digerir, absorver e provavelmente queimar, as proteinas, gordu-
ras ou hidratos de carbono consumidos » (1),

Duma maneira mais ou menos idéntica pensam também os
autores que admitem como sendo de regra as alteragdes do
figado no decurso dos vomitos toxicos da gravidez. O préprio
W. WiLuians (cit.”) — partiddrio em parte da teoria da inani-
¢80 — diz: « nio hd duvida que num certo nimero de casos,
a inanigo, por si s, péde causar uma notivel elevagie do
coeficiente amoniacal, mas contudo nfio posso admitir que as
coisas se passem sempre assim. Conhego virios casos da
minha prépria experiéncia nos quais o coeficiente amoniacal
caiu imediatamente apés o parto quando, afinal, a privagdo de
alimentos continuava ainda por alguns dias ».

*

E dificil, em meio de dados tdo diferentes e desencontrados
concluir da relagiio existente entre as alteragGes hepdticas, a
inanig@o, e os vémitos incoerciveis da gravidez (2). Quer pare-
cer-nos, no entanto, que o critério a estabelecer sobre &ste
ponto deve ser o seguinte :

a) Os vémitos incoerciveis da gravidez acompanham-se fre-
quentemente dum estado de insuficiéncia hepatica, sendo, com
efeito, mui raros os casos em que semelhante associagdo se
ndo observa.

b) As modificagfes do metabolismo proteico da ultima fase
déste processo t0xico — e que a distribuigio do azoto urindrio
revela — tanto pédem traduzir um estado de inanigdo muito

(1) Ewme — « The Pathogenesis of the toxaemia of pregnancy » —
The Jour. of the Am. Medical Assotiation — junho rgro,

(3) Seria necessdrio para tal que conhecessemos claramente qual o
estado do figado antes dos vémitos incoerciveis se declararem, isto &,
ainda no periodo de vomitos ligeiros, S6 desta férma poderiamos apreciar
da influéncia que as alteragdes hepiticas pédem ter no estabelecimento dos

vomitos graves, Ora, nio possuimos nem conhecemos dados de confianga
que nos elucidem claramente a &ste propésito.
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pronunciado como um estado de insuficiéncia hepdtica. Regra
geral, porém, estardo em causa um e outro destes factores.

¢) Embora admitamos que a insuficiéncia hepdtica tem uma
importdncia grande na evolugdo dos vémitos incoerciveis, nio
nos parece que seja ela a condigdo principal da sua étio-pato- |
genia. Outra causa, na verdade, deve ser a responsdvel pelo |
estabelecimento desta toxemia.

Albuminidria: — Dos exemplares de albuminuria gravidica
estabeleceremos dois grupos, fazendo parte do primeiro aqueles
em quem nenhum sinal de insuficiéncia hepdtica foi reconhecido
e englobando o segundo aqueles que se acompanharam dum
manifesto estado de insuficiéncia hepdtica. Estdo no primeiro
caso as Obs. xxiv e xxv. Ambos estes exemplares se interna-
ram no Hospital ao sexto més de gravidez, por motivo de
edemas nos membros inferiores ¢ na face. No segundo caso
(Obs. xxv) o feto vinha morto, certamente em resultado da
albuminuria. Foi feita a ambos uma anilise completa de urinas
ao terceiro dia de hospitalizagdo, nada revelando de anormal
além da albumina (1% %y, ).

— Pertencem ao segundo grupo as Obs. xxvi, Xxvill, XXix,
XXX, XXXI, € XXXVI

A Obs. xxvi, (portadora de edemas e albumintria no ndno
més da gravidez ) revela na urina urobilina e indoxilo em excesso,
sais e pigmentos biliares, elementos que, como ¢ sabido, tra-
duzem um estado de insuficiéncia hepdtica. Pode talvez dizer-se
que referindo-se esta andlise & urina do dia do parto a presenga
de tais elementos se explica bem por um certo grau de retengio
biliar condicionado pela compressio do utero sobre a vesicula
biliar e parte terminal do canal colédoco. ;Mas como explicar
entio que uma nova andlise ao quarto dia do puerpério acuse
ainda a presenga dos mesmos elementos? S6 admitindo, com
efeito, um estado de insuficiéncia hepdtica.

A Obs. xxviu (gravidez gemelar, edemas nos membros
inferiores desde os primeiros meses, albumina no termo da
gravidez 2% %) tem ainda ao ndno dia do puerpério, em favor
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dum estado de insuficiéncia hepdtica: — uma prova da hemo-
clisia digestiva positiva, um coef. de MarLLarp de 9,2 %, ¢ um
azoturico de 68 °f, e urobilina em excesso.

A Obs. xwx (gravidez de 8 mezes) constitue um caso nitido
de insuficiéncia hepdtica e albumintria com edemas. Os coefi-
cientes urologicos, a urobilina e a prova da hemocldsia digestiva,
investigados trés vezes no decurso de um més (7 Y/, ao 8 1f,
de gravidez) deram sempre resultados em favor dum estado
de insuficiéncia hepdtica. Sendo vejamos :

1.* exame: —  Coef. azotirico=77,39/,; coef. de MarLLARD
(regimen mixto) = 7 %,; prova da hemocldsia digestiva ==
positiva ; urobiliniria e sais biliares (albu-

mina 257,50 %/, ).

Institulu-se a seguir a dieta ldctea com a qual os edemas
desapareceram e a albuminuria diminuiu.

2.° exame: —  Coef. azotirico = 83 9/, ; coef. de MaILLARD
(dieta lictea) =11 °/,; prova da hemocldsia digestiva =
positiva; urobilinuria (albumina 0,70 9/,,).

Em seguida voltou-se, a titulo de ensaio, a um regimen
mixto. Regularmente suportado durante dezoito dias. Nesta
altura, porém, os edemas reapareceram e a concentragio da
albumina subiu a 7% %/,.. Volta-se a dieta ldctea.

3. exame: —  Coel. azotirico = 6g %/, ; coef. de MAILLARD
(dieta lictea) == 0,7 */,; prova da hemocldsia digestiva =
positiva (albumina 2% 9/,,).

A gravidez foi levada a cabo sem qualquer acidente de
maior, gragas aos cuidados de regimen e de higiene intestinal.
Néste exemplar as perturbagées hepdticas prevaleceram
sobre as renais; estas sfio caracteristicamente de natureza
secunddria, afirmando-se s6 quando por efeito do regimen
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aumentdmos a carga téxica do organismo. As perturbagdes
hepéticas nio oscilam tdo facilmente com as modificagdes ali-
mentares. A insuficiéncia hepdtica deve gozar, néste caso,
uma influéncia certa na génese das alteragSes renais. Um e
outro destes estados manifestaram tendéncia a desaparecer
rapidamente apos o parto.

A Obs. xxx (albumintria gravidica ao 3.* més da gravidez)
revela, mesmo depois de treze dias de dieta lictea, a presenga
de sais biliares e um excesso de urobilina na urina e uma
prova hemocldsica positiva. E para notar que nesta altura ja
a albumina estava reduzida a ligeiros vestigios, e os edemas,
que haviam constituido para a doente o sinal de alarme, tinham
desaparecido totalmente com 0S primeiros dias de dieta ldctea.
Fste exemplar demonstra, pois, que niio obstante tratar-se clini-
camente dum caso de albuminuria gravidica € a insuficiéncia
hepdtica o estado que prevalece.

Esta grdvida abortou dois dias depois do exame anterior e
quinze dias depois do seu aborto desapareceram todas as per-
turbagBes anteriormente assinaladas.

A Obs. xxx1 (um caso de albuminiria com edema pulmonar
ao 7. més da gravidez) apresenta também em favor dum estado
de insuficiéncia hepdtica: um Coeficiente de MAILLARD de 13,8 %,
um coeficiente azotirico de 62 °f,, uma relagdo urica de 8,5 %/,
e urobiliniria. Crémos poder afirmar que hd, pelo menos,
uma insuficiéncia da fungio uropoética.

A Obs. xxxvi (grdvida do 8 !/, més) acusou na urina, além
de 12# de albumina, a presenga de sais e pigmentos biliares e
indoxilo em excesso. Nio se indagou da fungdo uropoética.
Este exemplar serd considerado como de provdvel insuficiéncia
hepdtica.

— Em concluso: ma maioria dos casos de albumimiria
gravidica hd elementos para admitir a existéncia de alteragées
do funcionamento hepdtico (1)-

(1) E possivel até, que nos Jdois exemplares em que nio assinalimos
estas perturbagdes, elas existam de certo modo, porquanto, ém um e outro
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Ecldmpsia: — Em todos os casos de eclimpsia em que se
indagou do poder funcional do figado ( Obs. xxxvm, xi, x1,
XL e xLvi) reconheceu-se estar sempre alterado, mas nem isto
€ para extranhar, porquanto esta pesquisa foi sempre feita nos
dias que se seguiram aos acessos convulsivos e sabe-se que
estes exercem uma influéncia nefasta sobre o figado. O bom
seria possuirmos de todos os exemplares em questio um estudo
do funcionamento hepidtico nos dias anteriores a eclosio dos
acessos ; s6 assim se poderia ajuizar criteribsamente da impor-
tincia que as perturbagSes funcionais dessa glandula pédem ter
na génese da intoxicagdo eclimptica, Ter-se-ia feito semelhante
estudo se, como quasi sempre sucede, o internato destas doentes
ndo fosse consequéncia do aparecimento das crises. As Obs.
Xul, xun e xivi, fornecem, contudo, algumas indicagses dignas
de registo.

Na Obs. xu1 (eclimpsia ao 6.° més) a andlise completa das
urinas das primeiras vinte e quatro horas que se seguiram aos
acessos, revelou-nos apenas de anormal, pelo que respeita ao
figado, um coeficiente azotirico de 76,5 °,, um coeficiente de
Marearp de 10,6 %/, e uma relagdo trica de 8,2 9/,

Uma nova andlise feita sete dias volvidos acusou jd estes
coeficientes inteiramente normais (azot. 83 *fo3 MasLLarp 6 9/,).
Ao mesmo tempo a prova da hemocldsia digestiva dd um
resultado inteiramente negativo. Quer dizer, nesta doente —
que 2o oitavo dia depois da eclimpsia néio apresentava quais-
quer vestigios de insuficiéncia hepdtica, mantendo ainda 18 e
de albumina nas urinas — ¢ de todo natural que admitamos que
ndo deviam ter existido perturbagées do funcionamento hepético

caso o fnico meio de diagndstico de que nos servimos, foi a andlise
completa de urinas que, como se sabe, niio revela todos os estados de
insuficiéncia hepatica. Esta hipdtese nio nos impedird, contudo, de os
considerar como casos puros de insuficiéncia renal, pois pertencemos ao
nimero dos que admitem que em determinados exemplares, embdra raros,
@ intoxicagiio renal péde existir inteiramente dissociada da intoxicagfo

hepdtica,
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nos dias que antecederam os acessos. Mas que assim ndo
fosse: essas perturbagbes seriam tdo ligeiras que ndo € justo
que lhe atribuamos um papel primordial na intoxicagdo que
préviamente existia e que levou a doente a eclimpsia.

No caso da Obs. xumi, as alteragdes funcionais hepdticas
que se observaram no dia seguinte ao das crises deviam, com
toda a probabilidade, preexistir tamb&m a eclosdo destas, pois
que sendo os acessos apenas trés e pouco intensos ndo nos
parece muito natural torna-los responsdveis pelo estado de
insuficiéncia hepitica existente.

Na Obs. xrvi,ao contrdrio, predominaram as perturbagbes
hepdticas sdbre as perturbagSes renais. A urina das ultimas
horas de vida revelou um coeficiente azoturico de 3,9 %/, e um
coeficiente de Mam.Laro de 8g °/,, urobilina em excesso, sais e
pigmentos biliares. O valor destes dados estd bastante redu-
zido, devido ao fempo a que se refere a urina em questdo;
todavia dada a quasi auséncia de perturbagées funcionais do
rim (vestigios de albumina, sem edemas) ¢ l6gico perguntar se
anteriormente a eclosdo dos acessos, ndo constituiriam as alte-
ragGes hepdticas a manifestagdio principal da intoxicagdio ¢ como
consequéncia niio contribuiriam até para o estabelecimento da
eclimpsia? Assim nos quiz parecer e a autépsia veio confir-
mar, de certo modo, a hipétese clinica em questdo. Além das
lesGes propriamente hemorrdgicas, revela, por parte do figado,
dissociacio trabecular e degenerescéncia gordurosa bastante
acentuada.

Estes dois ultimos exemplares parece darem razdo, pois, a
opinido geral, que perfilhamos, de que a ecldmpsia é precedida,
como regra, dum estado de insuficiéncia hepatica.

Edemas téxicos sem albumindria: — As Obs. Lv e Lvi —
dois exemplares déste género — revelam ambas um estado
de insuficiéncia hepitica. Na Obs. Lv (7.° més) o coeficiente
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azotirico é de 32,7 °/,, o de MamLarp de 13,7 *,, a relagdo
urica de 11,4 */, e a urina contém sais biliares. Na Obs. Lvi
(dia do parto) o coeficiente azotirico é de 75,4 %, o de
Maictarp de 10,4 °/,, hd também sais biliares ¢ a prova da
hemocldsia digestiva feita ao segundo dia do puerpério dd um
resultado nitidamente positivo.

Em um e outro destes casos a marcha clinica da intoxicagio
foi em tudo idéntica 4 dos processos toéxicos peculiares da
segunda metade da gestacio, tendendo a desaparecer progres-
sivamente no decurso do puerpério, com as precaugdes desin-
toxicantes habitualmente tomadas. Estes exemplares devem
traduzir nada mais nada menos que o agravamento de formas
simples de insuficiéncia hepdtica. SucessGes clinicas neste
sentido verificam-se, de resto, muitas vezes.

Com efeito os estados toxico-gravidicos graves, como a
ecldmpsia, raras vezes se instalam abrupta e rudemente como
tantas vezes se supde, a avaliar pela instantaneidade com
que as crises convulsivas parecem estabelecer-se em mulheres
aparentemente sds. A acgio tnica dum toxico especial con-
vulsionante, ndo estd de facto demonstrada clinicamente j tudo
parecendo indicar que a ecldmpsia se sucede em ordem a
outros estados toxicos que préviamente tem originado jd ou
uma insuficiéncia renal ou uma insuficiéncia hepdtica simples.
Mesmo quando estas perturbagbes ndo possam ser descritas
nos antecedentes da eclimpsia nada nos autoriza a dizer
que ela se instalou siubitamente num organismo funcionando
bem até entdo. Temos sempre por dever pensar na existén-
cia de perturbacbes anteriores, gerais ou localisadas e que

\ predispGe, se € que nido motivam, a propria eclosio da

_eclimpsia.

E em parte por isto que tende a admitir-se que as vdrias
manifestacSes toxicas habituais da segunda metade da gravidez,
correspondem fundamentalmente a um tipo sé de toxemia — a
chamada toxemia convulsionante.
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Em resumo: a insuficiéncia hepdtica gravidica goza, um
papel muito importante quer nas formas ligeiras, quer nas
graves, dos processos toxico-gravidicos peculiares da segunda
metade da gestacio. A sua grande frequéncia nestes estados
permite-nos que a consideremos como tendo um valor certo
embora nio essencial, na patologia da intoxicacdo preliminar
da eclimpsia ou doutras formas toxico-gravidicas graves e
provavelmente na sua patogenia.

Insuficiéncia hepética gravidica e acidose

A acidose constitue uma manifestagdo frequiente das toxemias
da gravidez e em especial dos vomitos incoercivers, Na eclim-
psia tem sido também assinalada (Hasseisaci e GamMEL-
tHoFF) (1) mas em percentagem menor do que nos vomitos
incoerciveis. ’

Fora das toxemias da gravidez e segundo a opinido de
Losee e Vax Suyke, Brrn, MurLiN (cit.”), a acidose existiria
também, em certo grau, no decurso da gravidez normal.
Mas seja dito em abono da verdade: a demonstragio clara da
acidose no decurso das gestagbes normais estd ainda longe de
fazer-se. SiLeMons, por exémplo, encontrou no sangue de vérias
grévidas uma percentagem de amino-dcidos normal. Deixemos,
porém, de parte o que se passa na gravidez tida como normal
e vejamos qual o valor que devemos atribuir a acidose nas
toxemias gravidicas.

— Nos vémitos incoerciveis a acidose tem sido assinalada
pela maior parte dos observadores como correspondendo a uma

(1) Hasseisach e GavmmLTHoFF — Bioch, Zeitsch, — 1915 — . Lxvim —
pig. 207.
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manifestacdo simples de inanicflo, j4 atraz o dissémos. A causa
do desvio do metabolismo, que provocaria um acréscimo de

‘dcidos no sistema orgdnico, estd, segundo Duncan, Harping,

WiLLiams, Usperkiit, Rano e Anoré Rouiser, em correlacio
directa com a falta de hidratos de carbono na alimentacdo.
O seu déficit originaria, segundo éles, desarranjos do metabo-
lismo das proteinas e das gorduras, formando-se corpos
acelonicos que tanto pédem resultar da hidratagio dum amino-
dcido como de oxidagGes sucessivas dum dcido gordo (1).
Nestas circunstincias a urina acusa a presenca de corpos
aceténicos, e os exemplares em que isto se observa sfio con-
siderados como em estado de acidose. Mas, como se rotu-
lam ordinariamente de acidose todos os estados que se
acompanham duma baixa da alcalinidade do sangue, e esta
pode ser devida ndo s6 ao aparecimento dos corpos acets-
nicos mas também ao excesso de alguns dcidos habitualmente
formados no organismo e insuficientemente destruidos, com-
preende-s¢ bem que um vicio do metabolismo proteico na fase
de utilizagiio dos 4cidos aminados possa, por si, provocar o
aparecimento da acidose. Sdo estes os casos que se traduzem
por amino-acidiria e aos quais, como foi dito, alguns autores
téem feito referéncias.

A acidose, pois, quer provenha duma quer doutra destas
causas traduz sempre uma viciacio de metabolismo. A sua
interpretacio clinica é que nem sempre ¢ fdcil, visto o meca-
nismo intimo da sua produ¢do ser ainda desconhecido, espe-
cialmente se se trata da acidose propriamente dita, isto ¢, da
acidose por corpos aceténicos. A alegacdo da caréncia de
hidro-carbonados niio nos satisfaz completamente, pois que
semelhante interpretagio — tio simples no enunciado como
complicada na esséncia — ndo péde ser invocada muitas das
vezes.

(1) AcuiLes Macnapo — Matérias profeicas — pag. 85 e 231,
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Parece demonstrar-se que o figado tem também uma
influéncia especial na produgdo da acidose.

O facto seria banal se nos referissemos apenas a acidose
que resulta dum excesso de amino-dcidos no sistema orgénico,
Esta glindula € considerada, com efeito, como tendo a mdxima
importincia nos fenémenos de desaminagdo, admitindo-se,
naturalmente, que quando esteja alterada os dcidos aminados
devam existir em excesso na corrente sanguinea.

A explicagiio ndo ¢ tdo ficil quando procuramos interpretar
a acidose por corpos acetonicos. Parece féra de duvida,
porém, que a insuficiéncia hepdtica tem mesmo nestes casos
uma importincia grande na sua génese ; isto deduz-se manifes-
tamente dum caso clinico historiado e discutido por Lasst,
Hurmver e Nervevx (1) e que por muito interessante vamos
traduzir e transcrever:

C. L, 24 anos. Nio tem antecedentes patoldgicos notéveis. Gravida
de sete meses. A sua gravidez, que € a primeira, evolucionou até esta data
normalmente, nio obstante vérias tentativas para obter a sua interrupgio
( espartilho apertado, corridas, saltos etc.). Ndo houve manobras abortivas
directas,

Ao sexto més um inicio de vémitos e um pouco de cansago.

Na noite de 1 para 2 dé margo de 1920, C. experimenta um mal estar
intenso, dores na garganta, cefaleia tenaz, dores violentas na regifio epigés-
trica e dispneia ; os vémitos alimentares repetem-se abundantes, A doente
nio pide conservar-se deitada.

Dia 2 de margo : constata-se, na clinica Tarnier,uma boa apresentagio.
Os vémitos sio continuos e de mais em mais abundantes,

Dia 3 de margo : quebrada de fadiga, nfio se sustentando ja sébre as
pernas a doente foi admitida na « Charité », onde se constatou : dispnéa,
cianose, albuminiria, taquicardia com ruido de galope, Fez-se uma sangria
de 330c'e que produziu um certo alivio,

(1) Laseg, Hurmwer et NepveEux — « L'insuffisance hépatique avec aci-
dose au cours de la grossesse » — Paris Medical — 28 de maio de 1921,

13
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Dia 4 de margo: a doente esta emagrecida, as magis do rosto riano-
sadas, as azas do nariz dilatadas, os olhos encovados, a respiragiio rapida
(44 p. minuto). O exame dos pulmBes denuncia uma ligeira sub-matidez
na base direita ¢ um foco de congestio pulmonar com ligeiro derrame na
base esquerda ; estas lesSes por pouco extensas, nfio pddem ser as respon-
siveis da intensidade da dispnéa.

O pulso ¢ répido (120) e pequeno. Néo hi lesdo orificial do coragiio.

Os vémitos cessaram, Hi constipagfio intestinal rebelde. O figado
nio estd hipertrofiado, As urinas sfo raras (3ooc® em 24 horas) e
claras ; nfio contéem glucose nem albumina ; as reacgBes de GERHARDT €
de LEcaL so fortes; a acetontria ¢ de ofv,13 nas 24 horas; a ureia é
muite pouco abundante (4#%,11); o amoniaco estd proporcionalmente
elevado (0#7,37), a quantidade de dcidos aminados ¢ de ow,12 ; o coeficiente
de imperfeigfio ureogénica atinge 13,6 p. 100,

O utero contem um feto pequeno, mas vivo, em apresentagio ceflica
e nfio encravado ainda.

A cefaleia ¢ intensa; as pupilas sio normais; os reflexos rotulianos
normais também. Nio ha febre.

Exame guimico do sangue: — Azoto total do séro desalbuminado pelo
alcool-éter : o#7,84 °/,,; ureia o€,66 °/,, (azoto ureico owvJo) azoto resi-
dual o#7,54 %/, ; amoniaco e dcidos aminados do soro nio desalbuminado
0w7,56 %/, (azoto tituldvel ao formol 08746 /g, ).

Dia 5 de margo: a doente teve injecgBes de cafeina e oleo canforado;
injectaram-se também por via endo-venosa 25er de bicarbonato de sodios
o que foi seguido dum arrepio intenso e depois dum estado inquie-
tante de colapso cardiaco. Actualmente parece clairamente melhorada;
a dispnéa ¢ menos intensa (28 respiragGes); entretanto o pulso mantem-se
ripido (r28). .

A diurése ¢ melhor. Urina Gooeer ; uréa 1187 ; amoniaco o#,46 ; dcidos
aminados o710 ; acetona of,I4,

As reacgbes de GeruarpT € de LEGAL sio muito fortes.

Coeficiente de imperfei¢io ureogénica 7,10 p. 100.

Dia 6 de margo : as melhoras foram passageiras, Os vémitos voltaram.
A dispnéa ¢ intensa (32) e a cisnose mais notdvel. O pulso ¢ rdpido (128)
e mole; a pressio arterial ¢ de 11 — 8, A temperatura ¢ de 37° a 37°6.
As urinas sfio raras (220¢¢), Contéem 3¢v,83 de ureia; 07,25 de amoniaco;
otro6 de dcidos aminados ; oer,03 de acetona j o coeficiente de imperfeigio
ureogénica ¢ de 48 p. 100. As reacgdes de GeruaroT ¢ LEGAL sio muito
intensas,

Dia 7 de margo : o estado agrava-se nfio obstante o tratamento bicar-
bonatado, M. Jeawwm decide-se a provocar o parto e obtem em 1o minutos,
pela incisio do célo uterino, a expulsio dum feto, que morre rapidamente.
As urinas sfio muito raras; a acidose aumenta. Urinas 125¢'¢; ureia 197,555
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amoniaco of",0q ; dcidos aminados o¥7,07; acetona o#moq; coeficiente de
imperfeigio ureogénica 8,8 p. 100,

Dia 8 de margo : o estado agravou-se consideravelmente, A doente estd
inerte, falando a custo e com uma voz velada; ameagada de sincope ao
menor movimento ; as extremidades estio cianosadas, os maléolos edema-
ciados ; a respiragio ¢ superficial e freqliente (38); a auscultagiio revela
apenas alguns roncos; o pulso ¢ qudsi imperceptivel (120) ; a tensio arte-
rial baixa (9 — 7); a lingua estd vermelha e séca; a constipagio persis- -
tente; a doente esti em estado de prostragio com sub-delirio e carfologia,
Morreu nesta noite,

duatdpsia : — Os pulmdes oferecem um pouco de congestio e de edema
nas bases ; as pleuras contéem 5o¢*¢* de liquido sero-fibrinoso.

O figado pesa 135087 ; 0 seu aspecto é normal, -

O coragiio ¢ grande e pesa 4oo0er ; miocardio pélido; nio ha lesGes
valvulares. O pancreas, o bago, os rins, as cdpsulas supra-renais e o corpo
tiroide parecem normais. O ttero e anexos niio apresentam nenhum trago
de infecgio,

Exame histoldgico: — O figado oferece lesBes sisiematizadas das zonas
centro-lobulares ; o aspecto ¢ claro ; as cél, hepdticas estdo degeneradas;
umas desapareceram completamente, as outras estio atingidas de degene-
rescéncia gordurosa ou vacuolar j os niicleos estio mal corados, as trabé-
culas hepdticas estio deslocadas, e muitas vezes visiveis a custo, A zona
periférica dos lébulos ¢ normal ; a transigiio entre as duas zonas faz-se
bruscamente.

Os espagos porto-biliares, as veias supra-hepaticas e os capilares intra-
lobulares estfo intactos,

Cdpsulas supra-renais: — Nenhuma alteragio das trés zonas da subs-
tincia cortical, nem da substincia medular.

Na periferia da veia central vé-se um pequeno nddulo embriondrio,

O pancreas, o corpo tiroide ¢ os rins sfo normais.

O bago oferece um pequeno féco hemorrigico.

Os ovdrios sio normais e t€em alguns foliculos de Graar em via de
maturagfio e virios corpos amarelos fibrosos,

O figado do feto apresenta lesGes de degenerescéncia que séo, na sua
disposigfo e no seu aspecto, semelhantes s da mie,

— E manifesta, neste exemplar, a associagdo dos dois sindro-
mas: acidose e insuficiéncia hepdtica, um e outros revelados
por sintomas clinicos e laboratoriais e tendo sido as alteragdes
do figado confirmadas mais tarde pelo exame necrépsico.

A acidose, que niio sobreveio a um periodo de inanigdo
notdvel, estd certamente subordinada as alteragGes hepiticas e
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deve ser uma das suas consequéncias, como muito bem o
entendem Lanst, Hutiner e Nepvevx. Esta Observagio demons-
tra assim 2 evidéncia a importdncia que se torna necessdrio
atribuir a insuficiéncia hepdtica na génese dos fenémenos de
acidose, importdncia que desde hd muito se tinha previsto.

E possivel até que em muitos casos de diabetes o apareci-
mento da acidose deva relacionar-se tamb&m com um estado
de insuficiéncia do figado ; &ste facto niio serd para extranhar
porquanto sio desde hd muito assinaladas as perturbagbes do
funcionamento hepdtico no decurso desta afecgfo. Wipar,
Asrami e IaNcovEsco, nos seus estudos da hemoclédsia digestiva,
dio-nos uma prova clara de semelhante associago.

— A acidose dos processos téxicos da gravidez deve estar
também, a maior parte das vezes, em relagdo directa com um
estado de insuficiéncia hepdtica, demonstrado como fica que o
figado raras vezes € suficiente nas diferentes manifestagSes de
auto-intoxicagfo gra\udma E claro que admitindo éste conceito
nio quer dizer que aceitemos que a inanigdo ndo tem influéncia
na génese da acidose — tio discutido seja 0 mecanismo porque
actua. Mas semelhante hipétese satisfaz apenas em certos
casos de vomitos incoerciveis.

Em conclusiio: — a insuficiéncia hepdtica se nem sempre
permite justificar a acidose que nos processos tdxicos da gra-
vide; pdde assinalar-se, o certo é que muitas das veges deve
funcionar como causa bastante déste sindroma.

Conclusdes

1.2) Confirma-se que a gravide; condiciona facilmente per-
turbacées do funcionamento hepdtico.

2.2) A insuficiéncia hepdtica é de regra nos principais pro-
cessos tdxicos da gravideg (vdmitos incoerciveis, albuminiria,
edemas sem albumintiria, eclimpsia ).

3.2) A sua importdncia patogénica difere conforme se trala
da toxemia emetizante ou dos processos tdxicos do tipo convul-
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sionante. No primeiro caso é pequena ou mesmo nula; no
segundo ¢ de presumir que contribua para o estabelecimento
dos estados toxicos graves, sem todavia ser deles uma condicdo
precisa e essencial. :

42) A insuficiéncia hepdtica na gravidey assume modali-
dades vdrias devendo, incluswé, ser responsdvel pela maior
parte dos casos de acidose gravidica.







CAPITULO 1l

Insuficiéncia renal e hipertensdo
arterial gravidicas

Classificagio das albumintrias da gravidez, — Albumindria gravidica pro-
priamente dita e sua verdadeira natureza. — Edemas gravidicos. —
Significagio a dar aos edemas propriamente gravidicos. — Ideias sobre
a insuficiéncia renal aos produtos azotados. — Tensfo arterial na gra-
videz normal e nos estados auto-téxicos. — Limites das suas variagBes
normais. — Relagdes da auto-intoxicagiio gravidica com a hipertensio
arterial, — A hipertensio encarada como causa de algumas perturba-
Bes proprias de certos processos téxicos da gravidez: hemorragias
placentares, amaurose, crises eclimpticas, etc. — Etio-patogenia da
hipertensio arterial gravidica: teoria mecinica, adrenalinica, renal e
téxica,

Insuficiéncia renal gravidica

E inatil encarecer o muito valor que se tem atribuido e
contintia a atribuir as perturbagdes do funcionamento renal na
~gravidez. A sua quasi constdncia nos processos toxicos do
segundo tipo permitiu, até, a vdrios autores: Fremcus, Bov-
cHARD, Bum, LEYDEN, etc., sustentar o conceito de que « é nas
alteragdes da fungfio renal que deve procurar-se a patogenia
da eclimpsia ».
Entre as perturbagfes do funcionamento renal merecem-nos
especiais referéncias as modalidades seguintes :
a) Insuficiéncia renal a albumina.
b) Insuficiéncia renal aos cloretos.




Toxemias da gravidez

Insuficiéncia remal & albumina: — A presenga de albu-
mina na urina constitue o sinal mais comum das perturbagdes
funcionais do rim na gravidez. Interpreta-se habitualmente
como traduzindo um processo de nefrite téxico-gravidica. Mas
nem sempre a sua significagdo ¢ esta: outras causas que nio a
intoxicagdo gravidica pédem originar, com efeito, o seu apare-
cimento na urina durante a gravidez.

Castaigne distingue os tipos seguintes de albumintria da
gravidez :

« a) Albumimiria das mulheres grdvidas que jd antes da
gravideg tinham albumina na urina ;

b) Albumimiria gravidica pripriamente dita — que é a
provocada pelas auto-intoxicagGes da gravidez; -

¢) Albuminuria ligada a piélo-nefrite gravidica — que se
reconhece pela presenga de pus na urina;

d) Albuminiiria devida ao trabalho de parto — que é habi-
tualmente muito fugaz;

€) Albuminiria do post-partum — devida quasi sempre 2
infecg@io » (1).

Se em troca da designagdo — albuminiria por piélo-nefrite
gravidica — empregarmos a designagio mais geral de albumi-
niiria por supuragdo, o quadro ficard mais exacto. Uma supu-
ragdo a nivel da bexiga ou uretra, ou ainda o préprio pus das
secre¢bes vaginais ou vulvares, que a urina péde arrastar no
momento da micgdo, sfio, sem duvida, outras tantas causas de
reacgio positiva a albumina, Waruicn (2), Tresavir (3) e
recentemente Maurice CHevassu (4), frizaram também éste
ponto. A concentragio de albumina quando provém de qual-
quer destas causas s6 raramente excede o%,30 9,. Eis

(1) J. Castatong — Les Maladies des reins — 1912 — pag, 133,

(2) WaLuce — « Sur quelques albuminuriques de la grossesse ( album.,
par supuration ) » — Presse Medicale — 6 de jan. de 1906.

(3) C. TuEeauLT — « Des albuminuries par supuration au cours de la
grossesse — These de Paris — 1907.

(4) M. Curvassu — « Des moyens pour étudier la valeur des reins » —
Paris Medical’— 5 de agosto de 1923 — pég, 117,
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porque, como norma geral, uma concentragio abaixo de
087,50 9/, s6 deve interpretar-se como correspondendo a uma
albuminiria propriamente gravidica, quando se demonstre nao
ser devida a presenca de pus. Os cuidados da colheita da
urina e o exame do sedimento elucidam-nos sbbre &ste ponto.

— A albumintria que resulta dum processo de nefrite infec-
ciosa evoluciona na gravidez aproximadamente como féra dela;
de facto a gestaglo, néste caso, funciona quando muito como
causa predisponente e agravante.

— A albuminuria dita do trabalho de parto, explica-se por
fenomenos mecinicos a &le inerentes. A compressio dos vasos
renais e dos ureteres que o ttero provoca e ainda a hipertensio
arterial que acompanha as contracgSes uterinas sdo, com efeito,
causa suficiente do aparecimento de albumina na urina, inde-
pendentemente de quaisquer outras condi¢Ges. Esta albuming-
ria é habitualmente de fraca intensidade e desaparece logo nos
primeiros dias do puerpério.

— S6 a albuminuria gravidica propriamente dita — segundo
a classificagio de CastaiGNe — é que péde merecer-nos inte-
résse como manifestagio de insuficiéncia renal na auto-intoxica-
¢do gravidica. Classificarémos néste grupo os casos em que a
albuminiria sobrevém, durante a evolucdo da gravides, inde-
pendentemente duma nefrite banal, recente ou antiga, ou bem
assim de qualquer causa extranha & influéncia directa da
gravides.

Sabre o significado exacto da insuficiéncia renal a albumina
tem-se emitido as mais variadas opiniGes.

Bourre pE SaINT-BLAISE considera-a como traduzindo qudsi
sempre um sinal de hepato-toxemia, independente, portanto,
duma alteragdo directa dos rins (1). Este autor firma o seu
parecer em vdrios dados apresentados por Murcuison, Bovu-
cuarp, Hucharp, MoLLiire e GaucHer, que depSem em favor

(1) Bourre DE SAINT-Braisk — Les auto-infoxications de la grossesse
— pég. 61.
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da possibilidade do aparecimento da albumina na urina como
simples manifestagdo duma les@io hepdtica.

Outros autores entendem que a albuminuria péde ser condi-
cionada por alteragbes hematoldgicas resultantes da intoxicagio
gravidica, ou entio pela hipertensdo arterial ou retengio de
cloretos, que apareceriam primeiro na escala das perturbagdes
toxicas.

A hipertensdo arterial e a cloretemia poédem, € facto, ser
causa de albumintria e, dado notar-se uma associagio frequente
destes trés sindromas, compreende-se que nem sempre seja facil
descriminar qual dos trés se estabeleceu inicialmente e, o que
¢ mais, qual a relagdo de causa para efeito que entre os mes-
mos deve observar-se. Na generalidade dos casos, porém, a
albumintiria precede a cloretemia e a hipertensdo arterial,
constituindo sem duvida o primeiro sintoma em causa dum
estado de insuficiéncia renal (1).

Segundo SeieLeerc, HaLserTsMA e outros, a albumintria
gravidica resultaria sempre duma causa meciinica: a compres-
sio dos ureteres ou dos vasos renais.

Para Dienst seria um aumento do fibrinogénio a causa
principal do seu aparecimento — como j4 foi dito.

Segundo Franz e THies — partiddrios da teoria anafildtica
da eclimpsia — a albuminiiria gravidica resultaria de modifi-
cagbes humorais de natureza anafildtica.

Mas, em bda verdade, de todas estas causas, s6 as meci-
nicas pédem considerar-se manifestamente independentes dum
processo toxico; ora as causas mecdnicas, francamente, sdo
hoje consideradas como ndo bastando para explicar a insufi-

(1) A hipertensiio arterial contribue principalmente na génese de certas
albuminirias macigas que precedem de momentos o estalar da eclimpsia.
Estas albumindrias assemelham-se muito 4s que se obiéem quando da
laqueagfio brusca da artéria renal ( Porocki). Ora a hipertensio elevada
péde ter um efeito andlogo, nfio nos repugnando, pois, admitir que funcione
como a causa principal no agravamento brusco e intenso duma albumintiria
simples, logo que o exemplar em que esta se verifique se faga acompanhar
dum estado hipertensivo arterial bastante notével.
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ciéncia renal gravidica. As albuminurias mecénicas, com efeito,
raras vezes se manifestam em quantidade aprecidvel, niio se
acompanham de cefaleia nem de hipertensdo notdveis, nem
ainda manifestam tendéncias a evolucionar para as férmas
graves, a nfio ser que uma intoxicagfio gravidica se instale.

A insuficiéncia renal a albumina deve, pois, continuar a
considerar-se como uma das mais correntes e banais manifes-
tacbes dum processo auto-tdxico gravidico, e isto quer se
interprete como uma resultante directa ou indirecta da into-
xicagdo inicial, quer dizer: provenha ou ndo de alteragdes
renais primitiva ou secundariamente estabelecidas em relagdo
as alteragGes doutros érgdos ou humores. E, assim, a albumi-
niria propriamente gravidica tem de ser interpretada como
traduzindo uma alteragio da estrutura anatémica do rim, tdo
dificil ela seja de caracterizar, porquanto nem o rim normal-
mente excreta albumina, nem a albumina filtrada pelo rim,
durante a gravidez, tem sido considerada como possuindo cara-
cteristicas diferentes da albumina que se encontra na urina nos
processos banais de nefrite. As lesGes renais limitam-se qudsi
sempre ao epitélio dos glomérulos e dos « tubuli contorti »; o
tipo predominante é segundo LevpEN a fumefacdo turva e a
degenerescéncia gordurosa — alterages estas que sio peculia-
res dos processos téxicos em geral.

*

A albuminuria gravidica propriamente dita acompanha-se
correntemente de hipertensio arterial. Esta associagdo foi um
facto em todos os nossos exemplares. BrusLoN quer mesmo
que sempre que uma albuminuria da gravidez se ndo acompa-
nhe de hipertensio, nio seja considerada como uma albuminiiria
gravidica verdadeira (1). Os casos sem hipertensdo dever-se-iam

(1) Bruston — La tension arterielle chey les femmes enceintes albumi-
nurigues — These de Paris — 1012,
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sempre, em seu parecer, a causas de ordem méramente secun-
ddria, tais como a fadiga, regimen alimentar, e estagfio
prolongada em pé. As albuminurias por supuragio — que
ocupam um ter¢o aproximadamente das albuminirias gerais
da gravidez — pertencem também ao nimero das que nfio
provocam elevagdo da tensfio arterial. Voltaremos de novo a
éste assunto.

Retengdo de cloretos, edemas e oligiria: — Por tio
discutida e variada que seja a Patologia dos edemas devemos
aceitar como lei geral que: os edemas gravidicos que ndo
pédem explicar-se por uma causa circulatdria ( insuficiéncia
cardiaca ou compressGes vasculares), devem estar na depen-
déncia intima duma causa fdxica e como tal ser incorporados
entre as manifestagdes auto-toxicas da gravidez. Os edemas
que correspondem a perturbagGes mecinicas da circulagio séo,
como regra, facilmente diagnosticdveis; quando de causa car-
diaca, o simples exame do coragio dd-nos, qudsi sempre, a
chave do diagnéstico; quando de causa vascular ( compressfio
pelo ttero dos vasos pélvicos), os edemas estabelecem-se nos
ultimos tempos da gravidez, localizam-se apenas aos membros
inferiores (comegando pelas extremidades e sendo frequentes
vezes de intensidade diferente em um e outro membro ) e regifo
vulvar, nfo se acompanham de albumintria aprecidvel ou de
quaisquer outros sinais reveladores dum estado toxico-gravidico ;
quer dizer, o diagnéstico é também fdcil.

Evidentemente que na mulher grivida os edemas podem
ainda corresponder a causas inteiramente alheias & gravidez,
mas entdo pertencem 4 Patologia Médica geral e nio propria-
mente & Patologia Obstétrica, que é aquela que nos interessa.
S6 os edemas subordinados & auto-intoxicagdo gravidica, ¢
que serdo classificados como edemas propriamente gravidicos.
Dependem duma retengdo hidro-cloretada e traduzem a maior
parte das vezes um estado de insuficiéncia renal aos cloretos.

P. Bar admite a insuficiéncia renal aos cloretos no caso da
gravidez ;
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« 1.°) quando por um motivo qualquer a pressdo estd
aumentada nos canais uriniferos e uma elevagio da tensdo
sanguinea nio vem contrabalangar o impedimento que existe a
excregio ;

2.%) quando, por qualquer motivo também, a pressio san-
guinea ¢ insuficiente, ou quando hd estase nos vasos intra-glo-
merulares e inter-canaliculares ;

3.%) quando hd alteragdo dos epitélios glomerulares e intra-
canaliculares » (1).

Com efeito qualquer destas causas é suficiente para impedir
a excregdo normal dos cloretos.

Mas nem sempre, porém, a retengdo de cloretos, na intoxi-
caciio gravidica, parece estar na dependéncia intima duma insu-
ficiéncia renal. Ela péde corresponder tnica e simplesmente a
um acréscimo de substdncias toxicas no organismo sem que o
rim deva considerar-se lesado. Este mecdnismo de retengdio
foi claramente demonstrado por Leswgé, Ricaer, Acuarp e
Janrar. P. Bar que o aceita também, formila a seu propésito
o conceito seguinte: « ha solidariedade intima entre a infoxica-
gdo celular, o edema e a retencdo de cloretos ». Quer dizer, a
presenga no organismo de téxicos celulares tem como conse-
quéncia uma retengdo de cloretos que origina por si a produgio
de edemas. Este facto que € real, e de observagio corrente,
faz considerar o edema em muitos casos como um meio de
defeza do organismo.

A explicagio de certos casos de edemas gravidicos puros
ndo péde ser outra, na verdade. Compreende-se até que em
certos exemplares as perturbagdes funcionais dos rins possam
ser uma resultante do sindroma cloretemico, visto estar averi-

ado que os cloretos em excesso téem uma acgdo nociva sdbre
o epitélio renal (Ricuer, Dastre, CasTaiGNe, RaTHERY, WinaL
e JavarL). A retenglio dos cloretos provoca também uma alta
da pressdo arterial que significa a0 mesmo tempo um processo

(1) P, Bar — Pathol, Obstet. — pig. 576.
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de defeza por parte do organismo em face da retengdo clo-
retada.

Por todas estas razdes compreende-se que nem sempre é
tacil averiguar se os edemas propriamente gravidicos siio causa
ou efeito da insuficiéncia renal. Admite-se, todavia, para a
generalidade dos casos que a retengdo de cloretos nas intoxica-
¢0es da gravidez resulta principalmente dum estado de insufi-
ciéncia renal, quer dizer, a sua patogenia obedece em regra, &
que Wmar, Javar e Lemierre demonstraram estar em causa
para os edemas dos nefriticos. A albuminiria precede, na
verdade e qudsi sempre, o aparecimento dos edemas o que
quer dizer que estes tltimos devem ser nesse caso condicionados
por uma perturbagiio funcional dos rins. A retengio hidro-
cloretada na auto-intoxicagio gravidica tem pois, a maior parte
das vezes, uma significagfo idéntica a2 da albumintiria e 2 da
uremia — quando ¢ a ureia que ndo ¢ suficientemente filtrada
pelos rins.

*

A redugdo da diurese é, como se compreende, um sintoma
concomitante da retengdo cloretada; a inversa, porém, nem
sempre € verdadeira, isto €, a oligiria péde observar-se inde-
pendentemente da retengdo de cloretos.

A baixa da eliminagio urindria da dgua na insuficiéncia
renal da gravidez estabelece-se nas condigdes gerais, lenta e
progressivamente, e em perfeita concorddncia com a progressio
das alteragGes renais ; o seu agravamento sdbito, isto é a dimi-
nui¢do rdpida da diurese constitue um péssimo sintoma —
revelando clinicamente um estado profundo de intoxicagfo.
Possue, com efeito, um grande valor prognéstico na marcha
clinica dos processos t6xicos com insuficiéncia renal.

— Em resumo: a) os edemas gravidicos correspondem a
uma retengio hidro-cloretada e constituem uma manifestagiio
de toxemia gravidica sempre que se ndo expliquem por uma
causa propriamente circulatéria ( insuficiéncia cardiaca ou com-
pressdes vasculares ), ou entdo por qualquer afecgdo do féro
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médico geral; b) traduzem como regra um estado de insufi-
ciéncia renal aos cloretos, mas em certos casos dependem dire-
ctamente dum processo auto-t6xico.

A insuficiéncia renal gravidica pode ainda traduzir-se por
outros sindromas, exactamente como nas nefrites toxicas extra-
nhas a gravidez. Referimo-nos a hipertensdo arterial e a
retengdo de produtos azotados, que nas classificagdes das nefri-
tes constituem respectivamente as caracteristicas essenciais dos
dois tipos: nefrite hipertensiva e nefrite hidririca ou ajotémica.

Pelo que respeita a hipertensdo arterial, ocupar-nos-hemos
dela em separado — a muita importincia que se lhe atribue
nas toxemias da gravidez justifica bem o logar de destaque que
lhe damos.

A proposito da retengdo das substdncias azotadas vejamos
quais os dados gerais que importa fixar.

Logo que se notou a associagio frequente das perturbagdes
renais com a eclimpsia, alguns observadores pensaram em
atribuir &ste processo toxico a uma retengo ureica por md
permeabilidade renal; mas a verdade é que o futuro ndo veio
confirmar esta hipétese patogénica, porquanto a associagio do
sindroma wremia com a eclimpsia ndo se verifica sendo rara-
mente.

JavaL tendo doseado a ureia no sdro sanguineo de dez
ecldmpticas poude notar que s6 em dois exemplares a sua con-
centragio excedeu 1% %/,,; d’aqui o ter concluido, com justiga,
« que a uremia no tem o primeiro logar entre as retengdes
toxicas da gravidez ». J4 assim ndlo sucedeu pelo que diz res-
peito aos cloretos, cuja concentragio no sangue JAVAL encontrou
sempre excedida (1).

(1) JavaL — « La chlorurémie dans la grossesse et I'éclampsie puérpe-
rale » — Soc. d'Obst., de Gynec, et de Pedia, — 14 de margo de 1910,
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Stemons, que estudou tamb@m as modificages do sangue
« na ecldmpsia e toxemias aliadas » verificou que em certos
casos a ureia péde ser retida, é facto, mas em percentagem
pequena — insuficiente sempré para se lhe atribuirem as prin-
cipais perturbagdes toxicas (1). :

Nos exemplares de albumintria e eclimpsia em que dosea-
mos a ureia do sbro sanguineo, ndio se encontrou nunca uma
concentragdio acima do normal sendo vejamos (2).

Ureia no s, sanguineo W

Albumintiricas: — Obs, xxiv  0%,25 %, 185,40 Y,
» XXV 027 » 135595 »
» XxXvi 0,33 » 105,70 »

Eclampticas: — Obs. xu 0,20 %, 145,60 f,,
» XL 0"37 » 0¥.34 »
» XLvI 030 » —

Com efeito seria arriscado concluir nestes casos por uma
impermeabilidade renal 2 ureia, mesmo tendo em atengdo a
relativa baixa da concentragfio ureica urindria,

*

E hoje vulgar falar-se da importincia que deve ser atribuida
a eliminagdo urindria de outros produtos azotados além da
ureia (dcidos aminados, sais amoniacais, etc.) e de cuja reten-
¢do resulta um acréscimo do ajoto residual do sangue. Parece
poder existir em determinadas circunstincias uma verdadeira
dissociagdo da fungio renal pelo que diz respeito a excregiio
dos compostos azotados; assim, enquanto uns se eliminariam

(1) G. Scemons — « Analysis of the blood in eclampsia and allied into-
xications » — The American Jour. of Obst, — 1918 — Lxxvn — pdg, 707,

(2) A dosagem da ureia mas eclimpticas fez-se sempre com sangue
¢olhido no periodo das crises,




Insuficiéncia renal gravidica 209

normalmente, ficariam outros retidos no organismo. E desta
maneira se explica a possibilidade do azoto residual do sangue
se elevar, independentemente dum acréscimo similar e propor-
cional do azoto ureico, por simples interferéncia duma pertur-
bagdo do tuncionamento renal.

O sindroma azotémico poderia assim explicar-se em certos
casos por um excesso do azoto residual do sangue, passando a
ter a retengdo da ureia uma importincia de certo modo secun-
ddria. De facto o pequeno poder téxico da ureia nio depde em
favor da influéncia directa déste produto na génese da agofe-
mia, (1) tanto mais que &ste sindroma clinico pode estalar em
casos com uma concentragdo baixa de ureia no séro sanguineo,
revelando, ao contrdrio, uma percentagem elevada do azoto
residual (Castro Garuaroo (2), Joio Porro) (3).

— Nos processos toxicos da gravidez e em especial na
eclimpsia, nfio estd demonstrado existir um poder diferente
de filtragdo renal para a ureia em relagfio a outros produtos
azotados. Na verdade, se a retengio da ureia sé raramente se
manifesta na gravidez, no sabemos bem porque condigGes
especiais o rim se hd-de mostrar impermedvel aos restantes
compostos da série da desintegragdo das substdncias albumi-
noides. A insuficiéncia dos rins aos produtos azotados em
geral ¢ apandgio de determinadas férmas de nefrite crénica,
verificando-se excepcionalmente nas férmas agudas e transit6-
rias; assim nada é de extranhar a raridade com que se assinala
na insuficiéncia renal téxico-gravidica.

(1) O carbonato de amonio goza, segundo alguns autores ( TEssiER
e Lipgrr ) um papel essencial na génese das perturbagbes que a azotemia
condiciona. O seu acréscimo estaria na dependéncia intima da insuficién-
cia renal e hepdtica, parecendo tamb€m possivel que em certas infecgGes
agudas possa resultar da fermentagiio da ureia sanguinea provocada pelos
germens em causa.

(2) Castro Garnarpo — Contribuigio para o estudo do mecanismo e
progndstico da uremia — Tese de Lishoa — 1921,

(3) Joio Porto — Novos aspeclos da ajotemia — « O Instituto » —
vol. 69, — n.° g.

14
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As modificagdes da concentragio dos diferentes produtos
azotados, quer na urina, quer no sangue, explicam-se qudsi
sempre — no caso da intoxicagiio gravidica — por alteragdes
do metabolismo proteico, isto, ¢ claro, quando ndo existe uma
desproporgio notdvel das suas percentagens, quer num quer
noutro meio, que faga pensar numa perturbagdo da permeabi-
lidade renal aos respectivos produtos.

Nos processos toxicos peculiares da primeira metade da
gestagio ¢ muito raro observar-se um estado de insuficiéncia
renal ; jd assim ndo sucede nos que evolucionam, como regra,
na segunda metade da gravidez; nestes s6 por excepgdo os
rins deixam de estar lesados. Nio se prova, contudo, que a
insuficiéncia renal seja uma condigdo necessdria na patogénese
da eclimpsia como alguns pretendem. As Obs. xLvi, L € L1 —
casos de eclimpsia sem perturbagdes sensiveis do funciona-
mento renal — assim o deixam perceber.

— Em conclusdo: a) A insuficiéncia renal ligada a intoxica-
¢dlo gravidica traduz-se habitualmente por albuminiria e retencdo
de cloretos, podendo cada uma destas manifestagbes existir
isoladamente.

b) Registam-se, embora raras vezes, certos casos de edema
gravidico condicionados directamente por um processo toxico e
independentes assim duma insuficiéncia renal.

¢) A insuficiéncia da fungiio azotirica é muito rara nas
perturbages renais da intoxicagdo gravidica.

d) A insuficiéncia renal gravidica manifesta-se qudsi sempre
na segunda metade da gravidez; nas perturbagGes t6xico-gra-
vidicas dos primeiros mezes constitue uma raridade notdvel.




Hipertensfio arterial na gravidez a1l

Hipertensdo arterial na gravidez

Tensdo arterial na gravidez normal: —Téem sido diferen-
tes os critérios aceites pelo que respeita ao valor da tensdo arterial
na gravidez normal. Durante muitos anos admitiu-se que a
hipertensdo era de regra, facto que parecia confirmar-se pelos
trabalhos de Larcuer e BrLoT que depunham em favor dum certo
grau de hipertrofia do coragio esquerdo durante a gestaco.
Pouco depois demonstrava-se que a hipertrofia cardiaca ndio era
uma condigio necessdria nem mesmo frequente da gravidez, o
que indirectamente vinha inutilizar o conceito da hipertensio gra-
vidica constante, alids nada robustecido por observagSes directas
— dada a insuficiéncia dos meios de exame inicialmente usados.

— Vaquez e MiLuier (1) — os primeiros que fizeram um
estudo regular da tensdio arterial na gravidez — concluem pela
nulidade da influéncia do fendmeno gravidico sobre os valores
da tensdo arterial. Segundo estes autores a pressdo arterial
(mdxima ) oscila entre 13. e 15*" de Hg (Esfigmomanémetro
de Bascu Porav). VoceLer ndo encontra idénticamente um
limite superior a 15* (aparelho de Riva Roccr). P. Pevus-
sier (2) declara também que a tensdo arterial se mantem nos
mesmos limites que féra da gravidez ( oscil.® de Pacron ).

— Um outro grupo de observadores pensa que a gravidez
condiciona habitualmente um certo estado de hipotensdo arterial.
Defendem &ste critério, entre outros, Quemer e Reywavn (3),
Dowuian (4) e Rosexsonn (5).

(1) Cit** por WaLLich — Annales de Gynecol, et &' Obst. — nov, 1912
— pag. 654.

(3) P. PeLussier — De la tension arterielle au cours de la grossesse
normale et pathologique — These de Paris — 1913.

(3) Quemew et REvNaub — C.- R, du Congrés International des Sciences
Médicales — Paris — 1900.

(4) C. DoLian — « Grossesse et tension arterielle » — Archiv, des
Maladies du coeur — 1916 — t, ix — pag. 388.

(5) M. Rosensonn — « A parallel study of the blood-pressure urine,
and oedema in pregnancy » — Bull, Lying in Hospital — N, York — 1917
— L. X1 — pég, 55.
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Destes trés conceitos ém litigio é o segundo que triunfa
plenamente, isto €, aquéle que diz que a tensdo arterial se ndo
modifica no decurso da gravidez normal. E em seu favor que
depSem também as nossas Observagdes. O aparelho de que
nos servimos foi o Oscilémetro de Pacuon (1).

Sétimo més
R - Jeckanvinsey t.mix. 14 t.min. 8
»  Havesensgnes BN TR TN LN
» Mesassssganss ] » 14 » » 9
B XM eiernaneyns ¥ ¥ 7o Ui it ol -
Média. ... e, RS T 7w e i S
Oitavo més
Obs.  Tesiveveocas t. mix. 14 tmin. 8
» ) FEE e » » 16 » » 9
PR | Y » .» 14 » .2 .8
» VIl ssssnsansnns ] » 14 » » 5,5
WA o A TS 1 Bt B 15 . » 8
WD e o2 » » 13 e mdre
» KV ssdsddnnnns » » 14 » » 8
Mddini .vavessiniisia » » 42 » » 78
Néno més
Obs. m.coeonsse t. mdx. 16 t. min. 10
» I cscssygsns » » 14 » » 7
» e B »  » 14 » » 8
» AR L » » 16 » » 7
» o ERL T I » ¥ 14 » » 7
» VI S i G e » » 14 » » 7

(1) Aqui mencionamos apenas as médias de diferentes determinages
feitas no decurso de cada mé. Os exameés fizeram-se sempre & mesma
hora e a quatro horas de distincia da Gltima refeigio. A posigio dada as
grividas foi deitadas sébre o dorso e com o tronco inclinado de 450 ap.te
sobre o plano do leito.




