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LES BASES PHYSIOLOGIQUES DE LA CALGITHERAPIEk‘)

PAR LE
bk, E. ROTHLIN

Professeur de I'Université¢ de Bale

De tous les éléments minéraux, le calcium est le plus répandu
a la surface du globe; c'est aussi celui, qui entre pour la plus
forte proportion dans tous les organismes animaux. Le calcium
est un constituant constant de toute cellule animale ou végétale
et de toutes les humeurs. 1l est particulierement intéressant
de constater qu'il se trouve en quantités importantes dans
les noyaux cellulaires (Miescher). Cette ubiquité du calcium
appelle tout naturellement une comparaison avec les albumines:
'un est dans l'organisme le grand représentant du régne minéral
et 'autre celui de la série organique.

Jai l'intention de préciser ici les bases physiologiques des
diverses actions exercés par le calcium. Mais il est 4 vrai dire
difficile de séparer I’étude des proprié¢tés physiologiques du cal-
cium de celle des autres éléments minéraux de 'organisme. Telle
fonction biologique n'est souvent pas le fait du seul élément cal-
cium, qui n'agit pas d'une fagon isolée et indépendante. Nom-
breuses sont les fontions, qui ne peuvent étre congues que comme
la résultante de l'action synergétique ou antagoniste de plusieurs
ions minéraux. L’ensemble de ces ions forme ce qu'on appelle
le miliew minéral de la substance vivante. Voici les caractéristi-
ques fondamentales de ce milieu:

1 —Un des facteurs vitaux indispensables de toute cellule
vivante est la présence d'un complex électrolytique minéral.
2 —Le milieu minéral est qualitativement conditionné par la
présence de certains éléments dont les plus importants
sont le Sodium, le Potassium, le Calcium et le Magnésium.

(+) Conférence faite le 12 mars 1935 dans la Sala dos Capelos & la
Faculté de Médecine de Coimbra. ;
VoL 1L NS 9 32
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3 — Quantitativement ces éléments doivent se trouver en pro-
portions bien déterminées; ainsi par exemple dans le plasma
sanguin les élements Na, K, Ca, Mg se trouvent dans les
proportions 400: 16: 8: 6.

4—Les formes physiologiquement actives de ces ¢léments
sont les ions, c'est a dire les particules dissociées des élec-
trolytes.

5— La teneur en sels minéraux des diftérentes humeurs et
cellules de I'organisme est variable.

Cette différence entre la composition du plasma sangum et
du plasma cellulaire est conditionnée par la nature des combinai-
sons complexes, qui se forment entre les sels minéraux et le pro-
toplasma cellulaire et par les différences de perméabilité des sur-
faces cellulaires. Ce sont ces facteurs qui, suivant Donnan,
déterminent les différents équilibres ioniques propres a chaque
cellule.

Ces ions présents en qualité, en quantité et en proportions
définies exercent les uns sur les autres des actions réciproques
et réalisent I’équilibre minéro-minéral de l'organisme, qui est
surtout un équilibre d’antagonismes. Le schéma suivant donne
une idée claire de cet équilibre

Schema de 1'équilibre des actions réciproques des ions
Na, K, Ca, Mg, d'aprés Tschermak

B
Na _ K
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L’ion Na est antagoniste de I'ion K et de I'ion Mg.

L’ion Ca est antagoniste des ions K et Mg et aussi dans une
certaine mesure de I'ion Na.

Une modification de la teneur des ions Ca produit des trou-
bles de I’équilibre minéral en ce sens que 'action antagoniste des
ions Ca envers les trois autres ions importants: K, Mg et Na,
devient insuffisante et que les actions de ces derniers prévalent.
Ily a ainsi rupture de lisoinie, qui est avec Uisotonie et U'isohy-
drie c. a. d. la constance du pH, la base fondamentale de I’équi-
libre minéral. Les ions interviennent en outre spécifiquement
dans Uétat colloidal de la structure et de 'activité quantitative et
qualitative des membranes cellulaires et du protoplasma, qui
représentent le substratum des manifestations vitales. Rappe-
lons a ce sujet les faits suivants: le Potassium se trove en abon-
dance dans la cellule musculaire et, dans le liquide intercellulaire,
il agit comme poison de la cellule; le Sodium se montre dans le
milieu intercellulaire comme quasi-indispensable a Pirritabilité
normale de la cellule et il ne peut pénétrer que difficilement dans
les cellules du tissu musculaire. Le Sodium et le Potassium
agissent comme hydratants et le Calcium au contraire comme désy-
dratant : il raffermit la membrane cellulaire et régularise ainsi les
processus si importants, qui réglent la perméabilité cellulaire.

Apres ce bref rappel de la signification générale des électro-
lytes dans les processus biologiques, nous nous attacherons plus
particulierement a I'étude des propriétés et des actions biochi-
miques exercées par le Calcium lui-méme.

Répartition du Calcium dans l'organisme

La tres forte prédominance du calcium dans I'organisme ani-
mal par rapport aux autres ions ; Na, K, Mg, etc., s’explique par
la grande teneur des os en calcium. Le g9 0/p de tout notre cal-
cium se trouve dans le squelette et dans les dents. C’est le cal-
cium statique ; 10/o seulement du calcium de |'organisme circule
dans les humeurs et dans les cellules comme calcium dynamique.
Mais aujourd’hui la conception d’un calcium squelettique pure-
mente statique ou passif ne peut plus étre admise ; le métabolisme
calcique, qui s’accomplit dans les os et dans les dents et dont
nous avons aujourd’hui des preuves certaines, montre au contraire
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le role actif de ce calcium osseux et dentaire. Tous les facteurs
calcimobilisateurs ont pour effet une désintégration des sels cal-
ciques des os et des dents. Il en est ainsi dans les états, comme
la grossesse et la croissance, ou 'organisme réclame de fortes
quantités de chaux. Il en est de méme lorsque I’alimentation est
acide, pauvre en chaux ou riche en phosphore et surtout dans les
cas d’administration exagérée de parathyroidhormone ou de Vita-
mine D. On observe dans ces conditions d’abord la disparition
des trabécules du tissu spongieux puis, aprés un temps plus pro-
longé, la destruction de la cordicale de I'os (Aub). Inversément
une riche administration de chaux et des doses adéquates de Vita-
mine D retiennent le calcium. Les recherches récentes montrent
péremptoirement que le squelette n’est pas un simple appareil de
locomotion et de soutien, mais qu’il tient a la disposition de I'or-
ganisme, en cas d’insuffisance calcique alimentaire ou en cas de
mobilisation calcique intense, des quantités respectables de cal-
cium facilement mobilisables. Le systéme osseux représente donc
une viche réserve calcique a laquelle Uorganisme fait appel pour
couvrir ses besoins et qui se complete a nouveau lorsque I'apport
en sels de chaux redevient abondant et lorsque le métabolisme
calcique se trouve en équilibre. Un perpétuel et constant échange
de phases d’assimilation et de désassimilation se poursuit ainsi
dans le tissu osseux. Suivant que le bilan calcique est positif ou
négatif, 1’assimilation I'emporte sur la désassimilation ou inver-
sément. Ces faits, apportent une nouvelle lumiere sur le
métabolisme calcique et spécialement sur les mécanismes de la
déminéralisation et de la reminéralisation. Ils nous font aussi
mieux comprendre les processus de la formation du cal apres
les fractures et, d’une fagon générale, ils montrent que les con-
ditions les plus favorables de guérison sont réalisées par intensi-
fication de l'assimilation calcique (apport de sels de chaux, ali-
mentation alcaline, Vitamine D ).

I! en est pour les dents comme pour les os et le probleme
revét ici peut étre plus d’importance qu'il n’apparait. En tout
cas, les plus récentes statistiques montrent que 950/0-98 /o des
gens présentent de la carie dentaire. Dans ce pays, il est
vrai, les proportions sont plus favorables! Nos connaissances
concernant les causes de la carie dentaire se sont ces dernieres
années singulicrement modifiées et précisées, D’abord on a
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aujourd’hui des preuves certaines de I'existence d’un métabolisme
calcique s’effectuant dans la dent completement formée. L’appa-
rition et la disparition des substances étrangeres telles que I'ar-
senic, le mercure, le plomb, apportées aux dents par le sang ou
la lymphe parlent en faveur d’une circulation centripéte et centri-
fuge, qui entretient le métabolisme. Il est clair que la dent ne
recoit pas seulement des substances étrangeres a l'organisme,
mais aussi des substances, qui en font partie intégrante comme le
calcium.

A la lumiére de nouvelles recherches expérimentales et clini-
ques, la cause de la carie dentaire doit résider dans des défauts
de la structure de la dent se produisant au cours de son déve-
loppement. La fréquence de la carie va de pair avec une texture
anormale de la dentine et de I'émail. Cette constatation morpho-
logique a ¢éié faite par M. Mellanby et par les freres Toverud au
cours de recherches expérimentales et cliniques. Les enfants de
meres & bilan calcique négatif certain pendant leur grossesse, pré-
sentent des caries plus de deux fois plus fréquentes et plus éten-
dues que les enfants de meres a bilan calcique positif. 1l faut
rechercher la clef du probleme dans les conditions de développe-
ment de la dentition pendant la vie foetale. Meilleures sont ces
conditions, moins la carie est & redouter. Mais Mellanby et Patis-
son ont pu €tablir & la suite d’'un grand nombre d’essais chez des
enfants de 5'/3 ans 4 g ans que par une diete appropriée, riche en
calcium, phosphore et Vitamine D (huile de foie de morue) on
peut empécher 'apparition de la carie et méme refarder I'exten-
sion d'une carie déja existante sur des dents compléetement déve-
lopées. Par une prophylaxie diététique appropriée chez la femme
enceinte et par une alimentation convenable de I’enfant, on peut
combattre victorieusement la carie dentaire. Les facteurs a faire
intervenir nécessairement dans le régime sont en premiere ligne
le calcium. le phosphore et la Vitamine D. On a aussi remarqué
qu’une alimentation riche en céréales est un facteur d’acidité qui
provoque une décalcification et s'opose a I'action de la Vitamine
D. Il n’éiait pas inutile de mentioner ce fait si I'on prend en
considération la faveur dont jouissent les farines pour enfants et
les repas farineux dans la diététique infantile. Ces repas peu-
vent étre avantageusement remplacés par des légumes frais et
par des fruits,
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Nous en arrivons maintenant a la fraction active, dynamique
du calcium de l'organisme qui forme, nous I’avons vu, le 10/
seulement de tout notre calcium. C’est en premicre ligne le
calcium sanguin qui doit retenir notre attention, ainsi que ses
rapports avec les autres humeurs de 'organisme et des cellules.
Le taux normal du calcium sanguin est de 10 mg. ojo. Il se trouve
sous diftérents états physico-chimiques. Une moitié (5 mgr. 0/o ),
dont 2 mgr. °/, seulement sont ionisés, est diffusible. L'autre
moitié n’est pas diffusible mais combinée, vraisemblablement enga-
gée dans des combinaisons complexes avec les abumines. Nous
possédons actuellement des données assez certaines en ce qui
concerne la partie ionisée du calcium j; mais pour la partie com-
binée, diffusible ou non, ces données sont moins précises. L’ac-
tion physiologique du calcium dans les tissus, telle que nous la
concevons actuellement, est surtout le fait de la partie ionisée.
La fraction non dissociée forme des combinaisons complexes tres
labiles; on doit concevoir son role comme celui d’une réserve
rapidemente mobilisable en cas de chute du Calcium ionisé.
Toute une série d’observations sur la tétanie parlent dans ce sens,
dans cette affection en effet la fraction calcique non diffusible
peut disparaitre (Cameron et Moorhouse). Inversément lorsque
le sang s’enrichit en calcium ionisé, une partie de celui-ci se
transforme en calcium non diffusible. Cette transformation a
lieu aussi bien dans le sang que dans les antres humeurs et dans
les tissus. Cette formation de sels complexes de chaux dans le
sang et dans les tissus a pour fonction de stabiliser 'équilibre
ionique et représente wn mécanisme tampon et régulatewr impor-
tant.

Jusqu’a maintenant nous avons considéré la teneur calcique
du sang comme constante, Dans les conditions normales elle
noscille en eflet qu’entre les limites étroites de g-11 mgr. °/,.

Mais le perfectionnement des microméthodes d’analyse nous
a appris qu’il faut attacher plus d’importance aux variations régu-
licres bien que faibles de la calcémie. Il est certain par exemple
que lindice de la calcémie chez le nouveau-né et chez I’enfant
pendant la période de croissance est sensiblement plus élevée
que le taux normal de I'adulte; avec I'dge, se manifeste une ten-
dance indiscutable a la baisse. Il y a la un intéressant parallé-
lisme entre la calcémie et le métabolisme général. Plus Pindividu
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est jeune, plus est actif le métabolisme et plus est élevé I'indice
de la calcémie.

Ce qui est remarquable aussi, c’est le faible niveau de la cal-
cémie chez la femme pendant ia grossesse et la période d’allai-
tement. Cette faible calcémie provient des besoins considérables
de I'embryon en sels de chaux et du fait que I'indice calcique du
foetus est régulierement plus élevé que celui de la mere.

Proprietés générales et specifiques du caleium

Nous avons dit que l'action des électrolytes s’exerce par une
influence dynamique directe sur I’état physico-chimique, c'est a
dire sur la structure colloidale du protoplasma et des membranes
cellulaires. C’est en cela que consiste une de leurs plus impor-
tantes actions sur les fonctions physiologiques des cellules. Les
ions Ca sont indispensables au maintien de la vie. Ils exercent
leur action sur les manifestations vitales et élémentaires, qui sont
dans leur essence les mémes chez tous les étres vivants et pour
toutes les cellules vivantes, C’est ainsi que lion Ca est indis-
pensable a Uéirritabilité de la cellule vivante, c’est a dire a sa faculté
de réagir aux changements de milieu, aux excitations mécaniques,
thermiques, chimiques et photochimiques. Cette action du calcium
est particulierement nette sur les systémes nerveux et musculaire.
Jacques Loeb a reconnu et démontré par des expériences cruciales
cette propriété fondamentale des ions Ca. Ils agissent comme
régulateurs physiologiques. Leur diminution améne une hyperirri-
tabilité musculaire et nerveuse: il se produit des convulsions
spontanées, non coordonnées, analogues aux manifestations tétani-
ques causées par I’hypofontionnement ou l'extirpation des para-
thyroides. Si le calcium vient & manquer totalement, l'irritabilité
ne se manifeste plus. La réflexité, c’est a dire la fonction du
systéme nerveux central transformatrice de linflux nerveux esg
aussi compromise. Au début, ces troubles sont réversibles, mais
ensuite, si le calcium fait défaut longtemps, ils deviennent irré-
versibles. Il est aussi intéressant de constater qu’un exces de
ions Ca a d’abord pour effet une diminution de lirritabilité de
toutes les parties du systeme nerveux central et des nerfs des
muscles squelettiques. En cas d’hyperivritabilité du systéme ner-
veuwx les ions Ca agissent ainsi comme modérateurs.
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[.e manque de chaux produit des modifications de l'irritabilité
tout a fait analogues sur le systeme nerveux végétatif et sur I’acti-
vité des fontions végératives.

Leur action sur le muscle cardiaque est particulierement
démonstrative a cet égard. Comme Ringer 'avait déja montré,
une privation partielle de ions Ca met le coeur en état d’hypo-
dynamie et un coeur isolé en solution physiologique s’arréte
completement si 'on prive totalement cette solution de ions Ca.
Mais le phénomene est parfaitement réversible et le coeur se
remet a battre instantanément dés quon ajoute de nouveau des
ions Ca au liquide nutritif. Nous avons pu montrer que si I'on
met le coeur a I'arrét par privation complete de Calcium, les
stimulants les plus énergiques comme 'adrénaline ou les glycosides
cardio-actifs, n’exercent plus aucune activité visible sur le muscle
cardiaque. Mais apres adjontion de ions Ca au liquide nutritif,
on peut constater que le coeur a cependant été intoxiqué si I'on
a employé des doses toxiques. Nous avons fait des constatations
toutes différentes, lorsque le coeur était mis en état d’hypodyna-
mie en privant partiellement le liquide nutritif de calcium. Dans
ce cas, adrénaline ou glycosides cardiocactifs dépoient une action
plus forte que dans la solution de Ringer normale. De faibles
doses de glycosides, sans action sur un coeur en Ringer normal,
suffisent & augmenter ’activité de ce coeur hypodynamique. On
a voulu expliquer ce fait comme une sensibilisation des ions Ca
encore présents par le glycoside. Je suis d’un autre avis et
jadmets plutdt que si les glycosides agissent mieux sur le coeur
hypodynamique, c’est parce que le coeur se trouve dans un état
d’hyperexcitabilité par la privation partielle de Ca. Les argu-
ments en faveur de cette manie¢re de voir sont multiples: I'adré-
naline, nous I'avons vu, agit aussi mieux sur le coeur hypodyna-
mique ; la physiologie nous enseigne que le muscle squelettique
accuse un état d’hyperirritabilité s’il est perfusé avec une solution
pauvre en Ca. Il y a analogie entre cette constatation et ce qu’on
observe dans la tétanie expérimentale et clinique ol existe une
hypocalcémie.
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Influence du Caleinm sur la sensibilité du coeur de grenoille

envers l'adrénaline

123 A
450 adrénaline 1:20.000.000
5 .
Ringer normal Ringer ne contensnt que 3§ ce Ca Ringer ne contensnt pes de Ca

Ringer ne contenant que 4 de Ca Ringer ne contonant pas de Ca Hinger normel

Expérience démontrant l'influence du Calcium sur l'activité

de la Digitaline cristallisée

I Expérience avee solution de Ringer normal

chez 1 Digitaline eristallisée 1:100.000; 4 lavage.

Il  Expérience avec solution de Ringer sans Calciwm

chez & 1 Ringer sans Caleinm : hy podynamie forte.
e £ » » :arrét du coeur.
» |/ 8 Digitaline erist. 1:50.000 dissoute dans Ringer sans Caleinm
» 4 4 lavage avec Ringer normal : contracture.
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Expérience démontrant 1'influence du Calcium sur 1'activité
de la Digitaline cristallisée

I Expérience avec solution de Ringer normal

chez 1 Digitaline erist. 1:100.000; A lavage.

; ; ; 5 1 iy
II Euxpérience avec solution de Ringer contenant — de Caleinm

chez & 1,2 lavage aveec Ringer 5 de Caleinm.

» (g 8 » » n

» [ 4 Digitaline erist. 1:100 000 en Ringer avec -;}- de Caleinm
4 lavage avec Ringer normal : contracture.

[ Rl

] »

Nous avons pu mettre en ¢évidence également que la tonicité et
Uauto-rythinicité de tous les organes a musculature lisse (intestin
gréle, gros intestin, utéras, vésicule séminale, rate, etc.) dépen-
dent de la présence des ions calcium. En privant la solution
nutritive des ions calcium, on provoque une perte complete de la
tonicité de la préparation et la cessation des mouvements auto-
matiques ; en outre lirritabilité de ces organes par les excitants
chimiques devient pratiquement nulle. Ces résultats s’appliquent
aussi bien aux substances sympathicotropes qu’aux substances
parasympathicotropes. Ainsi par exemple I'adrénaline dont I'ac-
tion contractive puissante sur l'utérus de lapin est bien connue,
n’agit plus lorsqu’on retire le calcium de la solution. C’est éga-
lement le cas pour son action hypotonisante sur l'intestin. On
arrive aussi a des résultats identiques avec I’acétylcholine et
d’autres stimulants végétatifs.

Les ions Ca ont une action tres diverse sur le métabolisme de
Ueau, A D'état physiologique ce métabolisme est a considérer
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comme une constante comparable a lisotonie, l'isoionie, au pH
et a l'équilibre acide-base. Mais les échanges aqueux dans les
cellules sont des phénomenes biologiques élémentaires dont le
mécanisme intime est difticile a concevoir. L’hydratation et la
déshydratation des cellules est en corrélation avec leur structure
colloidale. Nous possédons maintenant la preuve certaine que
les ions calcium interviennent d’une fagon prépondérante dans ces
phénomenes. Contrairement aux ions K les ions Ca agissent
comme déshydratants. Le muscle se contracte. et perd de son
poids lorsqu’il est plongé dans une solution isotonique d’'un sel de
chaux.

Ce qu’il faut surtout considérer dans le chimiotropisme anta-
goniste des ions sur les colloides du plasma et sur les colloides
cellulaires, c’est leur influence sur les colloides des zones péri-
phériques, c’est a dire sur les surfaces cellulaires. Les ions Ca
raffermissent la membrane cellulaire et diminuent sa perméabi-
lité. 1l est intéressant de rappeler a ce sujet les observations
fondamentales de Herbst. Cet auteur a montré que la cohésion
des cellules au cours du développement de la blastule dépend de
la teneur en chaux. Dans un miliew acalcique les cellules perdent
leur cohésion et se détachent les unes des autres ; elles s’unissent
anouveau lorsqu’elles sont plongées dans un milieu calcique. Cette
action n’est pas si facile a démontrér lorsqu'il s’agit des cellules
d’un organe compact, mais nous avons toutes les raisons de croire
qu'il en est de méme pour les agrégats cellulaires des organes.
On sait que les ions Na et K augmentent la rétention de I'eau
dans les cellules tandis que les ions Ca la diminuent.

Ces propriétés déshydratantes et imperméabilisantes du cal-
cium agissent sur les processus sécrétoires et excréteurs. L’ac-
tion imperméabilisante du calcium sur les séreuses comme la
plevre et le péricarde et directement sur les vaisseaux capillaires
a été démontrée maintes fois. La premiere observation a ce
sujet nous a été fournie par Wright qui a reconnu 'action anti-
-exsudative et anti-inflammatoire du calcium dans les oedeémes,
dans l'urticaire et dans les exanthemes sériques., Depuis, ces
observations ont été confirmées expérimentalement par un grand
nombre d’essais. Rosenow a démontré directement 'action imper-
méabilisante du calcium sur les capillaires. Si 'on administre
de la fluorescéine a un lapin par voie parentérale, cette substance
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pénétre dans la chambre antérieure de l'oeil ou elle forme une
ligne fluorescente étroite, disposée verticalement. L’apparition
de cette ligne est retardée ou empéchée par le traitement calcique.
Cette action imperméabilisante du calcium sur les capillaires et
sur les autres cellules en général a trouvé les applications théra-
peutiques les plus variées. Les résultats avantageux, qui en ont
été obtenus dans le traitement des oedemes aigus, de 'oedeme
de Quincke, de l'oedeme pulmonaire, de I'oedeme de la glotte,
dans les exantheémes sériques, dans l'urticaire et dans les états
exsudatifs inflammatoires tels que la pneumonie, la bronchite, la
pleurésie et méme dans les inflammations aigues des organes
abdominaux, tous ces résultats sont la preuve péremptoire de
I'action anti-exsudative et antiphlogistique du calcium.

On a essayé d’expliquer ces différentes actions du calcium
non pas comme une influence directe ct spécifique de cet élément
sur les processus sécrétoires et exsudatifs, mais comme une con-
séquence de I’action du calcium sur la circulation, sur la pression
sanguine en particulier. Pour Tainter et Deventer, 'action sécré-
to-inhibitrice serait purement mécanique ; elle serait due a une
diminution de la pression de filtration résultant d’une chute de la
pression sanguine. J'ai pu, avec mon collaborateur, le Dr. Schalch,
montrer l’inexactitude de cette conception par nos recherches
sur P'influence du calcium sur la pression sanguine. Nos essais
donnent une réponse nette a deux questions:

1. — Comment agit le calcium sur la pression sanguine nor-
male soit aprés une seule administration, soit aprés une
administration continuée pendant des semaines, par voie
parentérale ?

2.° — Comment se comporte la pression sanguine de lapins sur
lesquels une pleurésie expérimentale a été provoquée par
injection intrapleurale de CuSOj et inhibée par le calcium ?

[Les essais ont €té eftectués sur des lapins de Leersum —- c’est

a dire sur des animaux préparés avec une carotide extériorisée
dans une gaine de peau — et avec une méthode d’enregistre-
ment permettant de mesurer la pression carotidienne sans narcose
et 4 volonté aussi souvent qu'on le désire. Voici quels ont été
nos résultats :

L’injection sous-cutanée ou endoveineuse de calcium a la dose
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de 15 a 180 mgr. par kg. d’animal provoque régulierement ct
exclusivement de laugmentation de la pression. L’élévation
maximum obtenue par de mémes doses est pratiquement la
méme, qu’on utilise la voie sous-cutanée ou la voie endoveineuse ;
mais la durée de l'effet de I'injection sous cutanée dépasse de 4
fois celle de l'injection endoveineuse. Si l'on traite les lapins
pendant 3 semaines par des doses progressives de Ca de 15 a6o
mgr. par kilo et par jour en injections sous-cutanées ou endovei-
neuses, on n'obtient aucune modification durable de la pression
bien que chaque injection produise isolément une élévation nor-
male et passagere de la pression. Nous concluons de ces essais
que les mécanismes régulateurs de la pression sanguine ne sont
pas altérés par ce traitement calcique intensif par voie parenté-
rale,

Expérience démontrant |'action d'une injection sous-cutanée
de Calcium chez le lapin-L.eersum sans narcose

o s S 3

[njection sous-cutanée de 57 mg Ca/kg sous forme de Caleinm-Sandoz.

.a pression artérielle monte de 87 a 110 mm. Hg, puis elle est & 100
mm. Hg 60 min. aprés l'injection, et remonte a 110 mm. Hg 90 min.
aprés linjection. La pression est encore a 110 mm. Hg 120 min. apres
I'injection, puis elle descend trés lentement,
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Expérience démontrant 1'action d'une injection endoveineuse
de Caleium chez le lapin-Lieersum sans narcose

Injection endoveineuse de 52 mg Ca/kg sous forme de Caleium-Sandoz
dans la veine auriculaire. Durée de 'injection b min.

La pression monte de 88 4 132 mm. Hg ( maximum ) 4 la fin de l'injec~
tion ; ensuite la pression descend assez rapidement et atteint, 10 minutes
aprés l'injection, la normale.

Nous avons pu en outre montrer que la nature du narcotique
employé n’est pas sans influencer I'action du calcium sur la pres-
sion. Sous narcose a l'uréthane, 'injection sous-cutanée de cal-
cium agit comme sans narcose, tandis que l’effet de I'injection
endoveineuse est considérablement plus faible. Sous narcose a
I’éther, les essais donnent des résultats trés irréguliers: tantot il
se produit une chute initiale de la pression, tantdt une élévation
Une constatation importante est que méme des doses endovei-
neuses relativement faibles de calcium (g9 a 15 mgr. par kg.
d’animal ), injectées lentement peuvent provoquer, d’une fagon
tout a fait inattendue, d’abord I'arrét de la respiration puis celui
du coeur. C'est la une preuve nette de la nocuité pour les centres
vitaux, de la narcose a U'éther, d’apparence si inoffensive,
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Nous voulons maintenant répondre & la deuxiéme question :
Comment se comporte la pression sanguine des lapins sur les-
quels une pleurédsie a é1é expérimentalement provoquée par injec-
tion intrapleurale de CuS O et enrayée par administration paren-
térale de calcium. Pour ces recherches, nous avons également
utilisé des lapins de Leersum et nous avons pu ainsi suivre: la
pressu;m sangume pendant toute la durce des f:'(pcnenccs Nous
n'avons trouvé aucune diminution de la pression sanguine. Nor-

malement elle était par exempje en moyenne de 113 mm Hg et
24 heures aprés le commencement de I'injection de CuS Oq elle
¢tait de 111 mm de mercure en moyznne. La quantité d’exsudat
chez les animaux traités au calcium fut de 3,3 cmc. (moyenne de
8 essais); chez les animaux témoins non traités au calcium cette
quantité¢ fut de 15 cmc. (moyenne de 7 animaux, voir figure ).
Pour faire notre preuve, nous devons bien faire remarquer que
les animaux présentant les plus hautes pressions sanguines ne
sont pas ceux qui fournissent les plus grandes’quantités d’exsu-
dat et ceux avec les plus basses pressions, les plus petites, com-
me ont admis ZTainter et Deventer. Mais comme nous n’avons
généralement pu déceler aucune diminution de pression méme
aprés de hautes doses de calcium par voie sous-cutanée ou endo-
veineuse, nous devons admettre que laction antisécrétoire et anti-
-phlogistique du calcium n’est pas une action mécanique, c’est-a-dire
qu’elle n’est pas le résultat d’'une diminution de la pression de
filtration, mais qu’il s’agit bien d’une inhibition spécifique directe,
exercée par le calcium sur les mécanismes d’exsudation de la
plevre, exaltés par I'irritation inflammatoire.

Les résultats de Tainter et Deventer deviennent encore moins
compréhensibles, si nous analysons les conditions de leurs expé-
riences. Les auteurs américains ont employé pour leurs expé-
riences des animaux narcotisés. Nous avons recherché quelle
influence ce facteur narcose avait sur I’exsudation dans la pleu-
résie expérimentale. Nos chiffres de la figure prouvent que I'ef-
fet anti-exsudatif du Calcium est encore plus prononcé dans les
expériences sous narcose a |’éther que dans celles sans narcose.
La narcose a I’éther seul inhibe I’exsudation d’une fagon tres
prononcée, Cette constatation est en concordance avec les expé-
riences de Lipschitz et de ses collaborateurs sur I'effet anti-inflam-
matoire des narcotiques.
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L'influence du traitement calcique sur
|'exsudation dans la pleurésie
experimentale provoquée par CuSQs.

Mais le calcium influence aussi I'organe central de la circula-
tion par augmentation de la tonicité et ¢élévation du volume
minute. Il produit aussi parallelement par dilatation des arteres
coronaires une plus forte irrigation du coeur qui explique en
partie I'action stimulante du calcium sur cet organe,

Nous devons encore faire mention de tout un groupe d'impor-
tantes actions exercées par le calcium. Ce sont celles qui aident
les forces naturelles dont tout organisme sain dispose plus ou
moins pour lutter contre les influences nocives comme celles des
toxines et autres poisons végétaux ou animaux. Clest ainsi que
Hamburger a pu montrer que la phagocytose est exaltée par le
calcium. Tunnicliff 'a confirmé. Nous avons pu prouver égale-
ment que la toxicité des sels d'or et d’arsenic est considérable-
ment réduite chez les animaux traités par le calcium. Minott et Cutler
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ont trouvé que l'action nocive du tétrachlorure de carbone et du
chloroforme, deux poisons typiques de la cellule hépatique, est
diminuée et méme empéchée par le calcium. Rappelons également
'action favorable de cet élément dans divers exanthemes médi-
camenteux. On peut dire que les manifestations anaphylactiques
et allergiques sont considérablement influencées par le calcium.
Non seulement nous avons pu avec le calcium diminuer in vivo
le choc anaphylactique, mais encore il nous a été possible de
désensibiliser in vitro des utérus de cobayes sensibilisés en les
plongeant dans des solutions nutritives riches en chaux. La cli-

nique met du reste chaque jour en application avec succes ces
propriétés du calcium.

L’influence du Qalecium sur 1'exsudation dans la pleurésie expéri-
mentale par CuSo; chez le lapin avec et sans narcose

Quantité d'exsudat en cme
CuSoy S48 Narcose gous narcose a l'éther
avec Ca sans Ca | avee Ca sans Ca
0,5 10 5,6 1,3 5,3
eme
=189 =lisel
1,0 18,2 26,0 6,0 il68
cme
=R =i 2.8

Nous ne pouvons terminer ces considérations sur les différen-
tes actions spécifiques exercées par les ions calcium sans avoir
au moins mentionné leur influence dans les phénoménes de coagu-
lation et dans d’autres processus d’ordre fermentatif, comme ceux
s’effectuant dans le tube digestif, de méme que sur Dactivité des
leucocytes et sur les phénomenes d’oxydation qui s’accomplissent
dans le muscle.

Régulation du métabolisme calcique

Les facteurs, qui réglent le métabolisme calcique sont tres
divers et ce n’est pas le fait du hasard. Clest bien plutot I’ex-
pression de la grande importance du calcium dans les phénome-
nes physiologiques et pathologiques. Ces facteurs sont des fac-

Yor. 1, N0 7 33
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teurs nerveux ou chimiques, géncraux ou locaux. Pour Condorelli,
il existe aux environs du thalamus opticus un territoire tres
restreint qui, comparable au centre régulateur du métabolisme de
I’eau, serait le régulateur central du métabolisme du calcium, du
potassium et du phosphore. Mais les modifications, qui se pro-
duisent apres la mise hors circuit de cette région sont tres fuga-
ces et ne se produisent pas aprés extirpation de la thyroide
(parathyroide). Ces faits semblent indiquer une influence cen-
trale indirecte du métabolisme calcique par les hormones. L’exis-
tence de quelque chose d’analogue & un centre du métabolisme
calcique dans la tégion de l'infundibulum découle du récent tra-
vail de Cloetta et de ses collaborateurs, qui ont pu montrer une
interdépendance fonctionnelle entre le calcium et le sommeil.
Pendant le sommeil la région infundibulaire s’enrichit en calcium
tandis que la calcémie baisse. Ce fait est la traduction d’un
métabolisme général diminué, la calcémie variant, comme nous
I’avons vu, parallelement avec I'intensit¢ du métabolisme.

2 Cobayes ¢, sensibilisées le 16-6-32 au blanc d’oeuf.
Bxpérience sur 1'utérus isolé le 20-6-32.

Organe sensibilisé

1) Effet de l'addition da blane d’oenf
1.1000 ; forte contraction.

2) idem 1, pas d'effet a caunse de la
désensibilisation par 1.

Organe sensibilisé

Panimal a recu 4 h avant l'expérience
5 eme de Caleium-Sandoz s. e.

1) Addition du blanc d'oeuf 1.1000;
pas d’effet. Le Caleinm a désensi-
hiligé.

2) idem 1.

On sait que Zondek a émis I’hypothese suivant laquelle une
excitation du systeme nerveux veégétatif provoquerait une décharge
d”électrolytes dans les cellules; ’excitation du sympathique ame-
nerait une décharge d’ions Ca, et celle du vague une décharge
d’ions K. Zondek va jusqu’a assimiler 'une a ’autre une irrita-
tion nerveuse et une action des ions Ca. ou K; c’est certainement
une vue trop schématique, car de nombreux faits expérimentaux
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et cliniques vont a P’encontre de cette hypothése qui en elle-méme
ne manque pas d’originalité. Il n’en est pas moins vrai que la
teneur en électrolytes et Iirritabilité du systéme nerveux végétatif
sont en relations tres étroites.

2 cobayes ¢, sensibilisées 22-5-30 au sérum de cheval
HExpérience sur les gros intestin le 5-6-30.

Organe de lU'animal sensibilisé

1) Effet de l'addition de sérnm de cheval
1.500, forte econtraction de I'intestin.

Organe de l'animal sensibilisé

Traité 8 h et 4 h avant I'expérience par 4,0
eme de Caleium-Sandoz s. e.
" 1) Pas d’effet aprés 'addition de sérum de
1 cheval 1.500.
Désensibilisation par le Caleiom.

B v
s

v
I

Nous sommes beaucoup mieux renseignés en ce qui concerne
les »égulateurs chimiques du métabolisme calcique. Un exces
sodique et un déficit en phosphore conduisent & une décalcification
osseuse. Il faut ici faire une part importante au pH, c’est a dire a
I’équilibre acide-base. S'il est bien vrai qu’une alimentation acide
facilite la résorption intestinale du ‘calcium elle provoque par
contre dans l'organisme une désintégration du calcium des os. Les
alcalins diminuent la résorption, mais ils favorisent le dépot du cal-
cium dans les os. Ainsi les facteurs, qui reglent la résorption sont en
méme temps des facteurs importants de la répartition du calcium
dans ’organisme.

La_ régulation hormonale du métabolisme calcique est expéri-
mentalement ct cliniquement établie avec certitude. L’influence
capitale de I’hormone parathyroidienne découle des recherches
effectuées sur la tétanie; cet état est engendré par un trouble du
métabolisme calcique ; il se caractérise par une faible teneur cal-
cique du sang et des tissus et par une hyperphosphatémie simul-
tanée. Expérimentalement et cliniquement les troubles typiques
causés par I’absence ou par I'hypofonctionnement de la parathy-
roile peuvent étre rapidement et siirement enrayés par adminis-
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.

tration gastrique ou parentérale de calcium. Collip a réussi a
isoler le principe actif de la parathyroide. Cette parathormone
mobilise le calcium provenant du dépot physiologique que cons-
tituent les os. Le signe objectif de cette action est I’hypercalcémie
qui en résulte. Cette hypercalcémie apparait méme avec une
alimentation acalcique et avec un bilan calcique négatif. 1l se
produit aussi parallélement une hypophosphatémie. On doit
également admettre une influence de la thyroide et de l'ovaire dans
le métabolisme calcique. Aub et ses collaborateurs ainsi que
Hansman et Wilson ont constaté trés souvent dans [’hyperthy-
roidie une augmentation énorme de I’élimination calcique coexis-
tant avec une calcémie normale. Cette élimination excessive
s’effectue principalement par voie intestinale. Clest, & part la
maladie de Gee ou de Herter, le seul trouble du métabolisme
calcique, que nous connaissons, dans lequel ’exces d’élimination
se fasse par Dintestin et non par les reins- Les hormones ova-
riennes provoquent un abaissement de la calcémie, et cependant
en méme temps I’élimination du calcium et du phosphore est en
exces, Il est vrai que la castration n’influe que trés faiblement la
calcémie, mais le bilan calcique devient néanmoins positif. Cest
sur cette observation que repose l'effet curatif de la castratlon
dans l'ostéomalacie. On ignore si d’autres hormones intervien-
nent directement dans le régulation du métabolisme calcique.
L’influence sur le métabolisme du calcium du facteur alimen-
taire exogéne et accessoire qu'est la Vifamine D est nette et
constante. La Vitamine D augmente la résorption intestinale du
calcium. Elle est indispensable & lossification normale. L’appa-
rition du rachitisme par défaut de Vitamine D et d’autre part les
résultats prophylactiques et curatifs obtenus expérimentalement et
cliniquement par cette méme Vitamine le prouvent abondam-
ment. Nous sommes redevables de ces magnifiques progres de
notre connaissance concernant le métabolisme calcique a I’heureuse
collaboration du chimiste Windaus et du clinicien A. Hess. Le
résultat des anciennes et des récentes recherches concernant
I'important probléme du rachitisme est net: le calcium, le phos-
phore et la Vitamine D sont trois facteurs a considérer ensemble.
Physiologiquement ils sont /es trois indispensables pour une ossifi-
cation normale. IIs ne peuvent se substituer I'un a 'autre. La Vita-
mine D ne peut par exemple remplacer un manque de calcium ou
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de phosphore. Si 'on se place du point de vue pratique, théra-
peutique, il est évident qu’d cOté de la Vitamine D |'organisme
doit recevoir un apport minéral en chaux et en phosphore suffi-
sant et adapté a toute condition. A cet égard les proportions de
calcium et de phosphore que l'on trouve dans les principaux ali-
ments doivent retenir notre attention. Il ressort de I’examen de
la tabelle ci-dessous que, comparées au lait, les différentes subs-
tances alimentaires accusent des proportions de calcium de 6 a 60
fois inférieures a celles du phosphore.

0/p Ca o/o P Proportion Ca: P
Lait maternel 0,24 0,35 171,45
Pommes de terre 0,10 0,65 L 65
Haricots 0,13 1,00 Gty i)
Farine d’avoine 0,06 [,00 i NS
Viande 0,03 1,80 i:bo

Pratiquement nos aliments contiennent un excés de phosphore
comparativement au calcium. Ces proportions sont importantes
a considérer puisque pour réaliser une résorption calcique intes-
tinale optimum le rapport Ca: P doit &tre de 1:1,5. Un exces de
phosphore — et c’est le cas de nos aliments usuels — contrarie
la résorption calcique. Nous devons donc soit faire appel & une
alimentation riche en chaux soit pouvoir disposer d’un sel calcique
bien résorbable qu’on ajoutera a l'alimentation. D’apres Wendt,
Tigerstedt et surtout Sherman, le besoin de I’hnomme adulte est de
1,5 2 2,0 gr. de calcium par jour, cec qui correspond & g-12 gram-
mes de chlorure ou de lactate de calcium ou & 18 & 24 grammes
de gluconate. Sherman préconise un apport calcique trés libéral
surtout avec l'alimentation moderne, riche en albumines, de tous
les peuples cultivés. Cette alimentation favorise un métabolisme
acidosique mobilisateur de calcium. D’autre part, 'alimentation
carnée apporte un minimum de calcium et relativement beaucoup
de phosphore. Aujourd’hui, plus que jamais, 'aphorisme du vieux
maitre de la nutrition von Bunge, a toute sa valeur: « de toutes
les substances alimentaires minérales le calcium est la seule dont
nous ayons & nous préoccuper dans le choix de I'alimentation de
I’enfant ».

Mais a cOté de ces facteurs généraux et prépondérants de la
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régulation du métabolisme calcique, nous ne devons pas oublier
que toute cellule peut, d'aprés ses besoins du moment, tirer du
sang et des humeurs de 'organisme les sels, dont ceux de calcium,
qui lui sont nicessaires. Clest la certainement une auforégula-
tion du métabolisme calcique des cellules. Cette autorégulation doit
étre envisagée comme l’expression de la dynamique physico-chi-
mique de la structure colloidale des cellules qui, comme les au-
tres processus métaboliques de la substance vivante est reconnais-
sable par le critere de l'automatisme.

Tout ce que nous venons de dire montre la complexité des
processus qui pourvoient aux besoins calciques de I'organisme et
qui en reglent les mécanismes. Mais comment s’étonner de cette
complexité si 'on songe que les troubles primaires les plus impor-
tants du métabolisme minéral, sont toujours liés a des troubles
du métabolisme calcique. Il n'y a que pour le métabolisme du
calcium et du phosphore qu’on puisse établir une analogie avec
les troubles du métabolisme des substances organiques tels ceux
qu'on observe dans le diabéte ou I'obésité. Un autre fait marque
encore toute Iimportance et lindispensabilité d’un métabolisme
calcique équilibré: dans les états d'inanition, le calcium est la
seule base fixe qui continue a étre éliminée dans une proportion
sensiblement normale. L’élimination du sodium et du potassium
est au contraire fortement diminuée. Le métabolisme du calcium
est donc intimement lié et apparait comme nécessaire aux autres
métabolismes de I'organisme. L’action du calcium doit étre envi-
sagée comme une action de transit, comme une transminéralisation.

Nous avons considéré les bases des actions physiologiques de
I'ion calcium, du moins dans leurs grandes lignes, telles que la
physiologie générale et la physiologie spéciale les concoivent. Je
voudrais énumérer encore toute une série de preuves de
I'action du calcium surtout celles intéressant le domaine de la phy-
siologie pathologique et I'emploi clinique du calcium. Mais je
puis admettre que les preuves que j’ai apportées éclairent suffi-
sament le role fondamental des ions Ca dans les phénomenes
physiologiques et pathologiques. Cependant une question se pré-
sente naturellement & I'esprit : comment expliquer toute la diversité
des actions du calcium? Car parmi ces actions il en est qu’on
serait tent¢ de qualifier de paradoxrales comme par exemple celle
sur lirritabilité nerveuse ou musculaire que le calcium diminue
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lorsqu’elle est augmentée et qu’il augmente quand elle est dimi-
nuée.

Cette diversité d’action nous apparait d’une facon particulie-
rement frappante lorsque nous nous remémorons la série innom-
brable des indications thérapeutiques du calcium.

1 — Troubles du métabolisme calcique proprement dit dans
le sens d’une déminéralisation : rachitisme, tétanie. Trou-
bles dus a des besoins physiologiques augmentés en cal-
cium ( grossesse, lactation, période de croissance ).

2 — Troubles circulatoires : hypodynamie et hémorragies.

3 — Troubles de I’équilibre du systeme nerveux de la vie
végétative et de la vie animale.

4 — Maladies inflammatoires et infectieuses ; exsudations, sup-
purations.

5 — Manifestations allergiques et anaphylactiques.

6 — Intoxications en particulier intoxications médicamenteuses.

Mais cette diversité dans I’action du calcium n’est dans le fond
qu'apparente, car on peut aisément répartir les indications du
calcium en deux groupes principaux: nous avons d’une part le
calcium envisagé comme apport calcique supplémentaire en cas
de déficience du métabolisme calcique (groupe 1 déminéralisa-
tion) et d’autre part action des ions Ca. sur les processus physio-
logiques généraux et spécifiques des divers systemes d’organes et
de cellules ( groupes 2-6). Les ions Ca. se révelent comme indis-
pensables a Virritabilité de la cellule ; et nous touchons ici la plus
importante propriété élémentaire de la substance vivante. Le calcium
conditionne et régularise lirritabilité cellulaire, son action est
tantdt une accélération tantdt un ralentissement des fonctions de
la cellule. Le sens dans lequel le calcium déploie son action
dépend de I’érat fonctionnel des cellules: il ralentit en cas de
surexcitation pathologijue, il accélere et renforce en cas d’hypo-
dynamie. 11 est Uéquilibrant par excellence de la réactivité cellu-
laire. Mais en outre il réveille et excite les forces latentes conte-
nues dans les cellules. Son influence s’étend aussi bien aux pro-
cessus généraux qui s’effectuent au sein des cellules que sur les
fonctions spécifiques de celles-ci, c’est-a-dire sur les fonctions
qui se sont développées au cours de ’évolution phylogénique, a
partir des fonctions élémentaires, par différenciation morphologi-
que et répartition physiologique du travail. Ainsi envisagée ’in-
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fluence des ions Ca. sur les forces générales et particulicres d’im-
munité nous devient aussi accessible que leur action sur les
organes de la circulation, sur la sécrétion et ’exsudation sur les
maladies infecticuses et allergiques et aussi compréhensible que
leur influence régularisatrice sur les systémes nerveux et muscu-
laires de la vie animale et végérative.

De tous les éléments minéraux le Calcium seul possede les
propriétés biochimiques dont je viens de parler. Aucun élément
du systeme périodique de Mendéléjeff, méme parmi les alcalino-
terreux, ne possede des propriétés biologiques assez voisines de
celles du calcium pour pouvoir le remplacér, Méme ’élément qui
semble s’apparenter le plus au Calcium, le Strontium, ne peut se
substiteur au calcium dans toutes ses fonctions physiologiques et
thérapeutiques. .

Permettez-moi de vous signaler pour terminer une derniére
base physiologique de la calcithérapie. La calcithérapie parenté-
rale était, il y a 8 ans encore, peu utilisée. Les sels de chaux
que l’on connaissait a cette époque, en particulier le CaClz, sont
tres nocifs pour les tissus et pour les vaisseaux. Ce fut pour moi
un véritable émerveillement que de trouver dans le gluconate de
calcium un sel d’activité égale a celle du CaCls, a quantités
équimoléculaires, mais en outre moins toxique, pouvant étre
injecté méme a hautes doses, non seulement dans la veine mais
aussi dans le muscle et méme, chez I’animal, par voie sous-cu-
tanée, sans provoquer de réaction nocive. Les essais comparatifs
effectués entre le CaCly et le gluconate de calcium, particulicre-
ment sur "oreille de lapin si sensible, furent si convainquants que
les essais sur I’homme purent étre poursuivis sans risques. Mon
collegue le Professeur Kottmann de Berne a pu vérifier le premier
avec un plein succes la bonne tolérance du gluconate de calcium
stabilisé en solution a 10%,. Depuis lors, cette tolérance a été
confirmée des millions de fois. La cause de cette tolérance du
gluconate de calcium n’a pas été seulement recherchée et étudice
par moi, mais aussi par d’autres physiologistes. On ne peut
guere 'expliquer autrement, semble-t-il, que par I’action protec-
trice exercée par les nombreux groupes alcool ou OH de I'acide
gluconique —produit d’oxydation du glucose—groupes dont les
valences accessoires protectrices empéchent Iaction irritante voire
méme nécrosante du calcium de s’exercer,
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0 CALCI0 SANGUINEO COMO ELEMENTO
FiSI0-PATOLOGICO E CLINICO

I — Caleémia (otal e ultrafiltriavel em doentes com reumatismo cronico.
Il —Variacoes da caleémia total e ultrafiltravel provocadas pela

injeccao endo-venosa de cloreto de caleio e pelo choque proteinico
POR

Maxver, BRUNO DA COSTA

De hd muito tempo, biologistas e fisio-patologistas se aperce-
beram da importancia do cdlcio na vida celular e em diferentes
fungGes do organismo humano. Igualmente verificaram que o
aumento e diminui¢do da calcémia podem compartilhar de meca-
nismos etio-patogénicos ou seqiiéncias de algumas doengas.

Em 18;1, Pribam sugere a hipotese de parte do Ca do sangue
estar unido as proteinas, o que ¢ confirmado por trabalhos suces-
sivos de Rona e Takahashi (1911 ), Peters e Eiserson (1921) e
Loeb (1924), datando de entdo, pode dizer-se, a patologia do
cdlcio humano.

Para esclarecimento do metabolismo cilcico normal e pato-
logico, muito tém contribuido as novas técnicas e conhecimentos
da fisica-quimica. No entanto, incerteza e ignordncia reinam ainda
em muitos aspectos do metabolismo e patologia do cilcio.

£
* ¥*

O cdlcio humano provem dos alimentos e é absorvido na
parte superior do intestino. Elimina-se na parte terminal déste
e pelo rim, nas respectivas proporgdes de 65-75 %9 e 25-359/, do
total excretado.

A eliminagdo intestinal, feita sob a forma de carbonatos, fos-
fatos e sabdes de cilcio, é composta pelo que realmente é excre-

Yor. m, N0 7 34
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tado e, em maior parte, pelo ndo abs>rvido. Ela ¢é facilitada e
aumentada se nos meios intestinal e sanguineo hd alcalose ; se hd
acidose sanguinea, a eliminagdo renal aumenta.

A absor¢do intestinal déste catido requere vitamina D, meio

dcido, poucas gorduras, dcidos gordos e fosfatos, mas sais bilia-
res e transito intestinal normais, tudo, enfim, que evite a forma-
¢do de sabGes e outros sais de cdlcio insoluveis. Por outro lado,
a acloridria, diarreia, muita gordura, dcidos gordos e fosfatos,
presenga de dcido oxalico e especialmente caréncia de vitamina
D, diminuem ou inibem a absorg¢do intestinal do cdlcio.
A necessidade em cilcio do organismo humano é grande na creanga
e adolescente e na mulher em periodo de gravidez e aleitamento.
No adulto normal, essa necessidade é de 0,70 grs., isto é, 1,20 gr.
de Ca O por dia.

No organismo humano, 97-98 %) do Ca total estd no tecido
osseo, precipitado sob a forma de carbonato e fosfato, fornecendo
ao esqueleto a rigidez caracteristica e necessdria para a fun-
¢do de suporte das partes moles. O cilcio dos ossos funciona
também como tampao regulador da calcémia e do cdlcio dos
tecidos moles.

E a calcémia e cdlcio tissular, representados por 2-3 %/, do
total, e em ultima andlise, s6 ao ultimo, que sdo devidas as fun-
cbes nobres déste catido.

O cdlcio do sangue apresenta-se sob duas formas distintas :
uma coloidal e outra livre, ultrafiltrdvél. Esta porgdo estd divi-
dida em duas partes, uma ionisada e outra ndo ionisada, esta
constituindo complexos electricamente negativos e semelhantes
aos dos citratos.

- O cilcio coloidal, protéico, constitue reservatorio e tampio
do Ca ultrafiltrdvel, especialmente do ionisado.

Na célula o cilcio estd, em regra, ligado aos lipoides da mem-
brana, o que lhe permite ter papel primacial nos fenémenos celu-
lares.

O cdlcio fixa-se no organismo, isto ¢, o balango do cdlcio
torna-se positivo, mercé de boas condi¢bes de absorgdo e espe-
cialmente sob a influéncia da vitamina D, Pelo contridrio, a perda
de cilcio do organismo verifica-se na avitaminose D, em estado
de caréncia geral, intoxicagdes e infecgGes, perturbagdes vascula-
res (Leriche e Policard), acidoses e hiperfosfatémias, e ainda,
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sob a influéncia da adrenalina, do iodo, de sais desionizantes, mag-
nésio e estroncio, etc.

Atribue-se ao cilcio, especialmente ao ionizado, interferéncia,
pode dizer-se, na totalidade dos fenomenos fisiologicos.

Regula a excitabilidade neuro-muscular ( Ringer, Loeb, etc.)
influe no tonus vago-simpdtico (Kraus, Zondeck, Kylin, etc.),
alonga a sistole cardiaca e influe no tonus do coracdo (Loeb e
outros ); atia na coagulagdo do sangue, transformando a pro-
trombina em trombina ( Howel) ou participando directamente na
transformagdo do fibrinogénio em fibrina ; intervem na actividade
dos fermentos, na regulagdo do equilibrio dcido-base sanguineo
e estabilisa os humores; regula a permeabilidade da membrana de
todas as células e intervem electivamente na secregio dos cloretos
pela célula renal (Eichkolz e Starling) e na permeabilidade renal a
glicose ( Hamburger e Brinkmann), influenciando, de maneira
geral, o metabolismo dos hidrocarbonados (impedimento da saida
do assucar do figado pelo cdlcio, Zondeck e Benatt; aumento da
glicémia do individuo normal e sua diminuigdo no diabético por
injecgGes de lactato de cilcio (Labbé e Nepveux ) ; finalmente, o
cdlcio € elemento sanguineo necessdrio a conservagdo do reflexo
vascular do seio carotideo ( Bouckaert).

A excitagdo vagal ou simpadtica, as hormonas paratiroidea e
hipofisdria e os productos ergosterina, digitalina e outros, exercem
possivelmente a sua ac¢do, por intermédio da alteragdo quantita-
tiva e qualitativa do cilcio tissular. Bernhein supbe a caréncia
cdlcica alimentar uma das causas de decadéncia orgdnica geral.

*
#* ¥*

A calcémia € uma constante fisiologica (!). E mantida por
rigoroso e complexo mecanismo de regulagdo, em que interveem

(') A simples variagio de 1 mgr. 9/, ¢ anomalia do metabolismo do cilcio
digna de consideragdao para alguns autores. Os limites, porém, da caleémia
normal sfo estreitos para uns autores (g9-11, Myers), e largos para outros
(8,5-11,7, Cried e Mc Elroy ; g-12, Shwartz e Levin ). Nos encontrimos, pelo
processo de Kramer e Tisdall, calcémias em individuos normais de g-12, e
com o método de Hirth, valores sempre em volta de 10, de acordo com a escola
de Estrasburgo que o utiliza e considera hipercalcémia todo o valor superior a
10-11 mgrs, 0/, _

Quando falamos em calcémias, referimo-nos ao clcio sérico ou plasmatico,
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as determinantes de absorcdo e eliminacdo do cdlcio e as hor-
monas. Destas, diz-se ser a parathormona que ocupa lugar primacial,
com a faculdade de mobilizar o cdlcio do tecido osseo, fornecen-
do-0 ao sangue em quantidade necessdria para manter o valor da
calcémia ; o segundo lugar ¢ ocupado pelas glindulas sexuais cujo
sentido de acg@o ndo estd ainda bem conhecido, mas a sua inter-
feréncia € patenteada pela hipercalcémia da menstruagao, hipocal-
cémia freqiiente da menopausa e desvios da calcémia normal em
experiéncias de castracdo (Vernes, Reach, Guillaumin, etc.). Tam-
bém para Taylor e Cavem, as suprarenais intervem na regulagdo
da calcemia. Praticamente, nada se sabe da acgdo da tiroidina,
insulina, pituitrina e extrato timico, no mecanismo regulador da
calcémia. Todavia, consegue-se aumentar a calcémia, embora
passageiramente, mercé dos quatro productos mencionados.

Igualmente a aumenta a vitamina D, as injecges de K Cl (')
( Toscano Rico), as irradiagGes roentgenianas sobre as capsulas
suprarenais e simpitico cervical, as injec¢bes de sais de cdlcio ou
ingestdo em quantidades elevadas déstes, criando simultineamente
o meio intestinal proprio & absorgdo, as acidoses provocadas, etc.

Diz-se também que a asfixia e a hemorragia sdo meios hiper-
calcemiantes.

Todos os meios citados, porem, so geram pequenas elevagoes
do cédlcio plasmdtico e sempre passageiras. Cessada a causa,
cessa o efeito — efeito hipercalcemiante que nos casos menciona-
dos, aliaz, ndo € constante.

A baixa da calcémia é ainda de mais dificil realizagdo. Jejum,
inanigdo, caréncias cdlcicas, so dificil e tardiamente geram hipo-
calcémia. Lennox, O’Connor e Bellinger mantém animais em
jejum, durante periodos de 3-21 dias, e ndo verificam hipocal-
cémia,

Nos casos apontados, o esqueleto vai fornecendo ao sangue o
cdlcio necessdrio para manter a normocalcémia, verificando-se a
eliminagdo renal aumentada proporcionalmente, devido a acidose
propria dos estados de inanigao. :

praticamente iguais, Os elementos celulares tém diminuta quantidade de cil-
cio, e, por isso, o sangue total é mais pobre néste catido que o soro ou o plasma.

(*) Toscano Rico interpreta aquele aumento da calcemia, em animais, como
reac¢do do organismo para manter o equilibrio I{/Ca, perturbado pela injec-
¢do endovenosa de KCl.
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A paratiroide domina pois o mecanismo regulador da calcé-
mia, aumentando esta com o excesso da parathormona, e dimi-
nuindo com a sua falta (experiéncias em animais). Admite-se
ainda que ¢ a parathormona ( Greenwald e Gross) que mantem
o Ca em solugdo plasmitica sobresaturada de carbonatos e fos-
fatos ( Holter e Chown ).

A calcémia ¢ ainda dependente das proteinas e do fosforo
plasmdticos. Varia proporcionalmente, em razdo directa com a
proteinémia ( Greenwald, Salvesen, Mc Intosch e Hastings), e
inversa com a fosforémia ( Peters, Eiserson, Binger, etc. ).

Peters e Eiserson estabelecem essa relagdo pelas seguintes
formulas :

Ca (') =7 4+ 0,556 Prot. —o0,255 P.
Ca =6 - 0,556 Prot.

A primeira formula é verdadeira para fosforémia superior a
5 mgrs. %3 se o P. & inferior a éste valor, deve aplicar-se a
segunda.

Greenwald, Hastings, Murray e Sendroy prop&em outras
formulas, mas fundamentalmente tém o mesmo tipo, entrando ou
ndo, na equagdo o P. e diminuindo o nimero abstracto inicial
a medida que aumenta a idade do individuo. Outros autores,
porém, dizem ndo haver qualquer formula suscetivel de represen-
tar, com verdade, estas relagdes ( Farquharson e Stearns ).

Em resumo, depreende-se que, se a calcémia tende tdo inten-
samente para a invariabilidade, as variagées surpreendidas,
embora pequenas, tenham significado patolégico. E, de facto,
verdade a tomar em consideragdo, mas sem esquecer que hipo e
hiper-calcémia, aliaz rarissimas, sdo apenas uma fase do metabo-
lismo do cilcio, por vezes de dificil interpreta¢do e incapaz por-
tanto de o esclarecer totalmente. De resto, as relagées entre a
calcémia e o cdlcio tissular ndo sdo conhecidas.

Com efeito, hipercalcémia tanto pode significar intensa e pre-
judicial mobilisagido do cilcio osseo — descalcificacdo — com per-
das acentuadas do calcio, como, por exemplo, nas infeccoes gri-
ves, intoxicacdes, acidoses, osteite fibrosa quistica generalizada,

(1) Ca e P, sAo designados em mgrs %/, e Prot, em grs, 9/,
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etc., mas também corresponder a fase de boa utilizacdo do cdl-
cio, mercé de boa alimentagdo e dose aumentada de vitamina D,
durante largo espago de tempo. A raridade de calcémias anor-
mais e a incerteza da sua interpretagdo levaram os autores a
procurar os vicios metabélicos do cdlcio nas suas diferentes frac-
¢oes plasmdticas, conhecidas pelos estudos de Pribam, Rona e
Loeb. Mas as trés fracgbes do Ca (1), coloidal, ionisado e ultra-
filtrdvel ndo ionisado, estdo relacionadas entre si, sdo interdepen-
dentes e o cilcio ionisado € ainda de mais dificil variagdo em vir-
tude do seu mecanismo regulador, representado pela dissociagdo
do proteinato de ciilcio (Mc-Lean, A. Hastings, etc.). Parece
ser de somenos importdncia no equilibrio das diferentes partes
da calcémia, o Ca. u. f. ndo ionisado, complexo ainda néo identificado
e constituindo, segundo Brull, um dejecto mineral e com o qual
se realiza a totalidade da eliminagdo renal cilcica. Para Toscano
Rico, todo o Ca nao ionico coustitui reserva de Ca ionico, que se
liberta conforme as necessidades orgénicas.

Das trés fracgbes da calcémia, a ionisada €é a de maior impor-
tancia fisiolégica. Supuaham Rona e Takahashi que a dissociagdo
do Ca sanguineo era sobretudo dependente da concentracdo hidro-
genionica e da reserva alcalina, e jd em 1913, estabeleceram a

K (H)
(H CO;
de 2,2 mgrs. a 2,8 mgrs. %4.

Tem-se tentado por vidrios meios a medida directa dos iGes
Ca. Até agora, os resultados obtidos ndo merecem confianga
absoluta.

Ultimamente, Franklin, Mc-Lean e A. Hastings pretendem
ter demonstrado que a quantidade do Cat+ plasmdtico obedece
a lei da dissociacdo do proteinato de cilcio, e consideram de

diminuta importincia a influéncia dos iGes H.
Apresentam as seguintes formulas para avaliar as diferentes

fracces do cdlcio, em fungdo das proteinas totais, do cdlcio total
e da constante de dissociagao (K) (?) do proteinato de cdlcio.

relagdo Cat+ = e encontraram para o Catt, o valor

(1) Diz-se que o Ca coloidal representa 35-45%, do total, e o Ca u. f,
(ionisado e rngriinisago )y 55-65 9/,
= T,
(K :-F'HP—REL:—O— ==2,22 + 0,07
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..o m M Catt > m. equiv. (') Prot. totais
m M Ca coloidal = MG ek

£ K><m M Ca tot.~m equiv. Prot. tot,—m M Ca tot. K

mM Catt =

m M Ca tot _m. equiv. Prot. tot. K-

2
m M Cat+ X equiv. Prot. tot

m M Cat+ 4+ K

Por intermédio pois, das proteinas totais, cdlcio total e cons-
tante de dissociagdo do proteinato de cdlcio pode-se determinar
indirectamente o cdlcio ionico. Os valores assim obtidos ofere-
cem precisdo aos autores, segundo a comparagdo por éles esta-
belecida com a medida directa, mercé do coragdo da ra, isolado
e utilizado como indicador biolégico.

Este trabalho é recente e ainda ndo confirmado por outros
investigadores. A avaliagdo do cdlcio activo é feita, ainda, por
todos, pela medida do Ca u. f., e éste, sabe-se, aumenta com a
diminui¢do das proteinas e do Ph, com a inversdo do coeficiente
albuminoso e o deslocamento para a direita do ponto isoeletrico .

m M Ca total =

* *

A calcémia e suas diferentes fracgoes tém sido estudadas em
todos os estados morbidos em que era logico admitir vicios do
metabolismo déste catido: tetania infantil e paratireopriva, esta-
dos de hiperirritabilidade neuro-muscular, doenca de Recklinghausen,
sindromas de hiper e hipo-paratiroidia idiopdticas, doengas dos 0ss0s
( raquitismo, osteomalacia. etc.) gravidez e aleitamento, nefrite e
ictericia, doengas alérgicas e rewmatismo cronico.

Talvez, em esquema, se possa dizer que a patologia do cilcio
é sequéncia do aumento ou diminuigdo da parathormona e da
vitamina D, em regra, aumento da primeira e diminui¢do da
segunda.

A tetania infantil idiopdtica e a paratireopriva (esta prove-
niente da ablagdo involuntdria das paratiroides no decurso da
tiroidectomia ) sdo, na opinido de grande maioria dos autores,
consequiéncia de acentuada hipocalcémia ultrafiltrdvel e surgem

(1) m M = milimoleculas; m. equiv, = miliequivalentes,
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se a calcémia total € inferior a 7 mgrs. % e a ultrafiltrdvel a 3,5
mgrs. % ; os sintomas de tetania latente aparecem se os valores
do Ca u. f. sdo inferiores a 4,2 (Liu, Cruickshank, Cameron,
Moorehouse, Mc-Callum, Voegtlin, Greenwald, etc. ). No entanto,
o mecanismo etiopatogénico da tetania ndo estd suficientemente
esclarecido. Com efeito, Meysenburg, Moritz e Mc-Cann dizem
haver na tetania, somente hipocalcémia coloidal ; outros autores
citam calcémias totais normais ( Reed, Gunther etc.). A hipocal-
cémia observada é, por Schilling e Goodmann, considerada seqiién-
cia da hiperfosforémia, e portanto efeito secunddrio : assim preten-
dem deduzir do desaparecimento da tetania em fungdo do regi-
men pobre em P., e seu reaparecimento, mercé do regimen rico
em fosforo e cilcio. Alguns investigadores supdem por sua vez,
ser a hipocalcémia da tetania infantil e paratireopriva, um
efeito secundirio, compartilhando de toda a alteracdo ionica
registada em tais casos e apontam, em defeza do seu raciocinio,
a cura da tetania pela administracdo didaria de 1 gr. de sais de
magnesio.

De resto, hd tetanias em que falta manifestamente a hipocal-
céria (podendo até registar-se hipercalcémia), e se relacionam
com a diminui¢ao dos ioes H (alcalose ): sdo as provocadas pela
hiperventilacdo puimonar voluntdria, por excesso de carbonatos
sanguineos, por vOémitos repetidos ou extracoes continuas de suco
gdstrico.

O factor alcalose é pois, também, por si s6, capaz de condi-
cionar a tetania ou ser a expressdo humoral aparente de modifi-
cacoes ionicas profundas e determinantes das contracoes muscu-
lares, Tem tal importiancia que sem alcalose ou tendéncia humo-
ral nésse sentido, a tetania nao se realiza. Com efeito, emquanto
a injeccdo de fosfatos neutros é capaz, quando repetida e em dose
elevada, originar tetania, a dos fosfatos dcidos ndo a gera. De
resto, varios autores ( Wilson e Stearns, etc.) afirmam ter encon-
trado sinais de tendéncia alcalina apoz a paratiroidectomia.

Watanabe atribui a tetania paratireopriva a acumulacdo no
organismo de uma substincia téxica — guanidina — normalmente
destruida pela parathormona. Esta hipotese ndo se verificou em
estudos subseqiientes.

Por outro lado, € certo que na coreia infantil hd hipocalcémia,
mas em ectados morbidos cuja hiperirritabilidade muscular ¢é
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incontestada (epilepsia, paralisia agitante, tetano e envenenamento
pela cocaina) ndo hd a mais pequena denlncia sangufnea de vicio
do metabolismo cilcico, conquanto e nomeadamente na intoxicacdo
pela cocaina, os doentes possam ser aliviados por éste catifo.

A epilepsia essencial € considerada por alguns patologistas,
uma alcalose intensa aguda e paroxistica. K manifesta a comple-
xidade dos fenémenos. Seja, porém, qual for esta complexidade,
verifica-se que todas as causas capazes de perturbar o metabo-
lismo do calcio {ablacdo das paratiroides, regimens carenciados
em vitamina D, cdlcio ou fosforo, ou desiquilibrados nestes dois
Gltimos elementos, diarreias de longa duracdo, nomeadamente a
«sprue», fistulas biliares ou intestinais prolongadas, excessiva
excrecdo de gordura, etc.), podem originar tetania. As injeccdes
endovenosas de (Ca Cla cessam rapidamente os sintomas da teta-
nia. Também a injeccdo de parathormona a {az desaparecer e o
seu efeito consiste no aumento do Ca u. f. (Percival. Moritz,
Moorehouse, etc. ).

Acresce que, se nem sempre a tetania se acompanha de hipo-
calcémia total, no entanto, apenas a hipocalcémia ultrafiltravel
atinge valores acentuadamente inferiores — Gnica alteracdo qui-
mica, em tais casos, verificada com precisdo — a tetania surge.
A relacdo de certos sindromas de tetania com a insuficiéncia para-
tiroide, por intermédio da hipocalcémia ultrafiltravel, parece pois
evidente,

Também, sdo ja conhecidos da clinica, estados morbidos
caracterizados por tetania latente ou mesmo activa com hipocal-
cémia, hiperfosforémia, dim:nuicdo da excrecdo de Ca e P,—e desi-
gnados por sindromas de hipoparaliroidia idiopdtica ou essencial.

Hd uma afeccdo dos ossos — osteite fibrosa quistica generali-
zada ou doenca de Recklinghausen — cuja etiologia parece filiar-se
no hiperfuncionamento paratiroideu. Acompanha-se de hipercal-
cémia total (em que predomina o aumento do Ca a. f.), de dimi-
nuicdo do P, excrecdo anormal do cilcic e fosforo, por vezes com
a formacdo de cdlculos urindrios, e hipotomia muscular intensa ;
no sistema osseo hd quistos de vdrias dimensoes.

Por vezes, ha adenomas paratiroideus cuja ablacdo regula o
metabolismo fosforo-cdlcico e faz desaparecer os quistos osseos.
Jaffe e Bodansky ( 1930) dizem ter provocadn experimentalmente,
por injeccoes de parathormona, a doenca de Recklinghausen.
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Todavia, a relacio desta doenca com o hiper-funcionamento para-
tiroide ¢ ainda obscuro, porquanto em alguns casos ndo se veri-
ficam adenomas da paratiroide.

Existe também o sindroma clinico de hiperparatiroidia idiopa-
tica ou essencial, cuja sintomatologia clfnica e humoral ¢ identica
a da doenca de Recklinghausen sem quistos osseos, mas em regra,
com osteoporose.

O raquitismo é a expressdo patolégica da avitaminose D: é
uma descalcificacdo intensa dos ossos, em que interveem também,
em regra, caréncias alimentares ou perturbacGes digestivas,
dificultando a absor¢do do cdlcio e fosforo, disfuncoes hepatica
e paratiroide, hipofosfatémia e inflamacGes medulares perturbando
o metabolismo e a fixacdo do cdlcio.

Na fase pré-raquitica, o balanco do cdlcio na creanca, que
normalmente € positivo, transforma-se em negativo. Verificam-se
no sangue, ou hipocalcémia e hipofosforémia, ou somente hipo-
calcémia — sendo esta Gltima hipotese observada em creancas sem
atrazo de desenvolvimento, mas com osteoporose e por vezes com
tetania. O metabolismo do fosforo tem pois muita importéncia
na genese do raquitismo. Com efeito, também a dieta extrema-
mente pobre em P. gera esta afeccdo moérbida.

Howlan diz existir sempre raquitismo, quando o P. sanguineo
¢ inferior a 3 mgrs. %y ou Ca X P < 40. Holt verifica normal-
mente o produto ido: i=(Catt)3 >X (PO~ )e= 10—t ¢,
nas creancas raquiticas, éle oscila, de 10-** 1 a 10?78 A rela-
¢do déstes ides com a afeccdo raquitica é ainda confirmada pela
terapéutica da vitamina D, que aumenta a absorcio intestinal do
Ca e P, normalisa as suas concentracdes sanguineas, e a0 mesmo
tempo, faz desaparer os sintomas clinicos e radiol6gicos.

Na osteomalacia — raquitismo do adulto — os factores etio-
patogénicos parecem ser os mesmos do raquitismo infantil, acres-
cidos em certos casos, nas mulheres, da disfuncfio ovdrica. A
caracteristica sanguinea é a hipocalcémia coloidal ou mesmo, a
falta de cdlcio protéico. O cilcio perdeu a faculdade de se unir
as proteinas, ou estas ndo tem o poder de o manter ligado a si.
Esta diminui¢do do célcio protéico origina freqiientemente hipo-
calcemia total. Algumas vezes, porém, hd hipercalcémia e hipo-
fosforémia. Se o doente melhora, o cdlcio coloidal aumenta e o
ultrafiltrdvel diminue.



O cdleio sanguineo ¢omo elementa fisio-patologico e clinico 467

Nas outras afeccoes osseas era aparentemente l6gico esperar
alteracoes acentuadas da calcémia. Verifica-se, porém, que des-
prendimentos e deposicoes de cdlcio em certo 0sso sdo frequente-
mente compensados por fenémenos inversos em outras regides do
esqueleto.

Embora se mencione hipercalcémia na osteopetrose, na doenca
de Paget (Koechig), tuberculose ossea destructiva (Barkes), e
ainda ligeiras variacdes de cdlcio sanguineo nas fracturas traumad-
ticas, os resultados, no entanto, de muitos outros trabalhos
em afeccoes osseas, afirmam a falta de alteracdo do cdlcémia na
osteogenese imperfeita, nos tumores metastasicos ossens, mielomas,
ostefte fibrosa local, fragilitas ossium, osteopetrase, osteo-condvite
deformans juvenilis ou doenca de Legg’s (Kramer e Tisdall, Aub
e Farquharson)

A hipotese de calcémia alterada nos icfericos e insuficientes
hepaticos fundamenta-se no aumento do tempo de coagulacdo
sanguinea nos hepaticos, nas hemorragias profusas do periodo
final da vida déstes doentes, na freqiéncia de lesoes do figado em
raquiticos e espasmofilicos, na regulacdo fisiol6gica da calcémia
pelo figado. Wollheim verificou que o sangue eferente do figado
é mais rico em cdlcio que o aferente e Spiro diz ser o figado o

A NE AT :
regulador da relacao Cal diz-se que hd osteoporose em conse-
seqiiencia de fistulas biliares de longa duracao.

Os resultados do estudo do Ca. sanguinzo em doentes hepd-
ticos ndo confirmam sempre a hip6tese da calcemia alterada, nem
mostram acdrdo sobre que parte do célcio sofreu essa alteracio.
Assim, se, duma maneira geral, os autores encountram hipocal-
cémia total nos hepdticos com sérias lesdes (Cantarow, Caven,
Kramer, Tisdall, Rotwel, Percival, Stewart, Guillaumin, Mogena e
Fernandez), sérias divergéncias surgem quando pretendem
conhecer qual a fraccdo do calcio sanguineo dos hepdticos ictericos
que mais contribui para aquela redugéo.

Enquanto uns ( Cantarow, Stewart, Pearce e Percival ) afirmam
a reducdo do cdlcio ultrafiltravel, em virtude déste se combinar com
os pigmentos biliares retidos no sangue e tecidos para lhe neutra-
lizar a acidez, afirmam outros ( Greenwald e Gunther) ser o célcio
coloidal o diminuido, em conseqiiéncia da hipoproteinémia que
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acompanha os processos ictericos e que a baixa do Ca depende
tnicamente da das proteinas do sangue.

Alguns patologistas ( Walters e Bowler) verificam a deficiércia
em calcio dos ictericos, mas sem qualquer repercussdo no valor
da calcémia ; aquela deficiéncia manifesta-se apenas na necessidade
de uma quantidade dupla de cloreto de cdlcio em relacdo a neces-
saria ao individuo normal, para obter a mesma elevacao da calcémia,

No estado humoral dos nefriticos e nefrdticos existem respecti-
vamente duas caracterfsticas, hiperfosfatémia e hipofosfatén ia,
que influenciam ou sdo capazes de influenciar, a calcémia désses
doentes. Acresce que nos urémicos graves hd tremores genera-
lizados, contraccGes musculares isoladas, convulsGes e por vezes
até hemorragias. Era légico, pela possivel relacdo déstes sintomas
com a variacdo do calcio sanguineo, procurar encontrar na hipo-
calcémia um elemento patogénico de valor.

Sao os trabalhos americanos, desde 1915 com Greenwald, e
1916 com Marriot ¢ Howland, seguidos depois por Halverson,
Mohler, Bergheim, Feigl, Salvesen, Linden, Denis e Minot, que
demonstram a existéncia de retencio de fosfatos nos nefropatas,
atingindo nos casos graves, 40 mgrs."/y de P inorganico ( Denis
e Minot) e concedem a esta retencdo, foros de elemento de pro-
gnostico de considerdvel valor em doentes com nefropatia.

De facto, alguns autores encontram acentuadas hipocalcémias
(5,1- %8-7) em nefriticos graves ( Salversen, Wesselow, Schmitz,
Myers ) com hiperfosfatémia. Certas hipocalcémias em nefropatas
ndo acompanhadas de aumento de fosforo sanguineo correspondem
a doentes com hipoproteinémia. Sdo, em regra, nefroticos
(Labbé )

Se ndo surgem com freqiiéncia sintomas de tetania nos nefro-
patas hipocalcémicos grdaves, dizem, ¢ porque, ou s6 baixa con-
sideravelmente o cdlcio coloidal (nefroses ), ou concomitantemente
hd acidose.

O problema das variacoes da calcémia em nefropatas nao estd
ainda convenientemente esclarecido. Com efeito, Pincus, Peterson
e Kramer afirmam que em toda a nefropatia s6 o calcio coloidal
diminui j para Cantarow, a hiper-irritabilidade neuro-muscular dos
doentes renais surge logo que o Ca do liquido cefalo-raquideo
seja inferior a 4 mgrs. % ; outros observam que a descida do Ca
sanguineo ndo estd sempre relacionada com o aumento do fosforo.
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Na gravidez, o metabolismo do cdlcio ¢ intensificado pela cal-
cificacdo do esqueleto fetal e possivelmente por outros motivos;
as oscilacoes da calcémia tém sido verificadas em todos os senti-
dos. Parece porém verificar-se mais freqiientemente a seguinte
oscilacdo: de inicio, hipercalcémia por influéncia da hipofise, e
algumas vezes hipocalcémia no periodo final (2 mezes) pela calci-
ficacdo do esqueleto fetal. A reducdo da calcémia néste periodo
¢ indicacdo 1itil para a calciterapia. Esta terapéutica feita em
mulheres sem hipocalcémia ou sem qualquer sinal claro de des-
calcificacdo, tém o inconveniente de originar grandes fetos e por
vezes partos prematuros.

Na esclerodermia ¢é freqiiente a hipercalcémia ( Pautrier) e
registam-se por vezes sucessos terapéuticos com a ablacdo duma
glandula paratiroidea (Leriche). O vicio do metabolismo do célcio
¢, para alguns autores, elemento patogénico importante de certas
cataratas, por condicionar possivelmente a coagulacdo das albu-
minas do cristalino. Todavia, nestes doentes a calcémia pode
variar em todos os sentidos.

Em estados precancerosos (Reymond. Benedict, Theis etc. ), na
hipertensao arterial (Jansen e Kylin), em estados emotivos, psicas-
tenicos e meurastenicos ( Delaville), em diabéticos grdves, em certos
estados hemofilicos, no choque operatdrio e em tuberculoses grdves,
especialmente com diarreia, aparecem hipocalcémias. Todavia
esta modificacdo da calcémia ndo ¢ verificada constantemente,
nem no caso de verificar-se, o seu valor, como clemento etio-pa-
togénico ou como causador de perturbacGes sintomatolégicas, é
admitido por muitos autores.

N6s, por exemplo, observamos em tuberculoses pulmonares
exsudativas, calcémias normais e por vezes hipercalcémias, e
paralelamente ao agravamento do processo pulmonar, registimos
aumento do calcio ultrafiltravel (C. R. de la Soc. de Biolog. tomo
CXVII, pg. 741, 1935; comunicacio do Prof. A. de Morais
Sarmento e Manuel Bruno da Costa ).

Nas doencas alérgicas, a funcio do cilcio e o valor da calcémia
teem sido muito discutidos.

E porém incontestdvel e incontestado o papel importante das
distonias neuro-vegetativas no quadro sintomatolégico das doencas
alérgicas, possivelmente também na sua genese, ou pelo menos,
nos surtos paroxisticos com que, por v:zes, elas se exteriorizam.
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A excitabilidade normal do sistema da vida vegetativa, se
depende da excitabilidade dos centros nervosos superiores e do

estado de excitacio dos orgdos recetores, ¢ ainda e também influen-
ciada pelos iGes, lipides, proteinas e dgua que envolvem o sistema
vago-simpdtico. Alguns déstes elementos fazem parte da constitui-
¢do dos nervos vegetativos, resultam do metabolismo quimico e
oxidativo celular e actuam como excitantes ou depressores nervosos.

De acordo com as experiéncias fundamentais de Kraus e Zon-
deck, admite-se que a excitacdo vagal—vagotonia—se acompanha de
aumento dos ides de K e OH (alcalose ), e a excitacdo do simpa-
tico — simpaticotonia — se relaciona com o aumento dos ides Ca
e H (acidose). Wolheim, Shermann Hess, Berg, Irechia e
Popovici obtem diminuicdo do célcio sérico pela seccdo do nervo
esplancnico; os quatro primeiros autores verificam aumento da
calcémia apoz a seccdo do vago.

As variacoes humorais que cada um déstes estados arrasta,
sdo, porém, muito mais complexas. Assim, diz-se, na vagotonia,
além da hipocalcémia, hd hipoglicémia, diminuicdo da relacdo
plasmo-hemocitdria e da actividade redutora dos tecidos para a
oxihemoglobina (Henocque); nos estados simpatico tonicos, também,
além do aumento do Ca sangufneo, se verifica hiperglicémia e
plasma
globulos
e da actividade redutora dos tecidos para a oxihemoglobina.

Afirmam também alguns autores que a relacio K/Ca é bom
indice humoral i6nico da excitabilidade do sistema neuro-vegetativo
— aumento, expressando vagotonia ou tendéncia nesse sentido, di-
minuicdo, simpaticotonia; e consideram de pouco valor o conhe-
cimento isolado da calcémia e kaliémia.

Sabe-se que a accdo do K é reforcada pelo Na, e a do Ca

pelo Mg, e por éste motivo, Loeb diz ser ainda mais interes

. Cat+-4 Mgt -+ : : 2
sante a relacdo — 513 outros fazem intervir as relacoes
¢ K+ 4 Na+t 2

IGes dacidos (PO:=) . 4 re

BelbbsicaiciC ) Finalmente, Takahashi, Behrendt e Giorgy

K.HCO; PO.
Ca.H.Mg.

hipercolesterinemia (Wacker e Hueck), aumento da relagio

preferem a relacéo , que classificam de mais com-

pleta. ;
As distonias vegetativas sdo pois complexos estados neuro-hu-
morais de dificil esclarecimento,
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Com efeito, hd investigadores de reconhecido mérito, que dos
seus trabalhos sdbre a influéncia dos electrolitos sdbre o sistema
neuro vegetativo concluem inversamente a Kraus.

Billigheim, pela excitacdo policarpinica do vago, provoca hiper-
calcémia, e diminuicdo do cdlcio pela excitacdo adrenalfnica do
simpatico; o mesmo autor e Dresel em doentes vagot6nicos e
simpaticénicos observam aquelas mesmas variaces da calcémia
com as provas farmacolégicas do sistema neuro-vegetativo; o
funcionamento do aparelho frenador do coragdo da rd, isolado,
exige Ca. no liquido de perfusdo (Busquet e Pachon, 19og); a
contracdo histaminica do muasculo bronquico ndo se realiza se
faltar cdlcio (Gillespie e Thornton, 1932); Hazard paraliza o sim-
pdtico e a calcémia ndo se modifica; Chiari e Frolich obtém a
excitagdo do simpatico pela diminuicdo do célcio sérico; Ehrstrom
defende a hipétese que os iGes K exercem efeito semelhante ao
da excitacdo do simpdtico e os do Ca ao da excitacdo vagal.

Complica, decerto, o esclarecimento déste emaranhado problema,
a anfotropia do sistema neuro-vegetativo e os efeitos paradoxais
dos excitantes déste sistema. Com efeito os meios habituais de
excitacdo sbbre o vago, se o individuo tiver cdlcio em excesso,
podem produzir efeitos de excitagdo do simpdtico; a injeccdo de
adrenalina, precedida de uma injec¢do de potdssio (Dresel ¢ Loes-
chke), diminui a tens@o arterial e te-la-ia aumentado se a injeccdo
prévia tivesse sido de cdlcio; a simples injeccdo em animais, de
produtos redutores da calcémia (citratos ou oxalatos) anula a accdo
da adrenalina (experiéncias de Houssay e Molineli).

A anfotropia do sistema neuro-vegetativo, os efeitos por vezes
paradoxais dos excitantes em uso nas provas farmacol6gicas de
estudo para €ste sistema, a freqiiéncia de estados anfotdnicos e a
raridade da vagotonia ou simpaticotomias puras, e ainda o pouco
valor da calcémia para avaliar o calcio celular e tissular, constituem
razoes da dificuldade do problema, e originam, em experiéncias e
estudos bem conduzidos e aparentemente em condicoes idénticas,
resultados dissemelhantes e até opostos. A boa interpretacdo das
reaccbes compensadoras de que nos fala Toscano Rico, decerto
contribuira para esclarecer estas questoes.

Os estudos feitos em estados alérgicos, com o fim de esclarecer
as variacoes da calcémia, ndo forneceram ainda resultados seguros.
Assim, na urticdria, Greenbaum encontra a calcémia normal. Em



472 Coimbra Médica

eczemas, psoriases e acne, observam alguns autores hipocalcémia
Mas do estudo de Leo Criep e Mc-Elroy, em 167 doentes (asma,
asma dos fenos, urticdria, rinite alérgica e edema angioneurético)
se deduz o contrério, porquanto a medida do Ca sérico obtida em
tais doentes foi de 10,19, e de 10,43 mgrs. '/, a encontrada por éles
nos individuos normais. E certo que observaram calcémias mani-
festamente reduzidas (7,9, §,3 e 8,5). Mas, muitos investigadores
(Brown, Hunter, Preiser, Rosembloom, Kylin, Novay e Hollander)
encontram nos estados alérgicos hipocalcémia ou tendéncia para
esta manifestacdo humoral. Preiser, Jenkin e Kylin observaram
aumento da relacdo K/Ca (2,47 — Kylin).

Ackerman, em 12 asmaticos, verificou na maioria, hipocalcémia,
A hipocalcémia seria o estado humoral sanguineo necessario e
constante do acesso asmatico, que condicionaria os espasmos dos
masculos bronquicos e acentuada vagotonia, se se verificdsse inte-
gralmente a hiptese de Kraus e Zondeck. Mas André Drilhon,
R. Cologne, Galup e Delibour, em 29 asmaticos no periodo de crise,
verificam 3 calcémias normais, 3 com tendéncia para hipercalcémia
(11-13) e 23 hipercalcémias nitidas (14-33 mgrs. /), atribuindo
estes valores elevados a possivel migracao do Ca tissular para o
sangue.

Blum encontra no perfodo de choque, hipercalcémia ultrafil-
trdvel.

Em opcsicdo, Zuntz e La Barre observam no choque experi-
mental hipocalcémia total e Catterucci, em experiéncias de sero-ana-
filaxia em cobaias, observou calcémia inalteravel no periodo de
incubacdo e inicio do choque — e depois, hipocalcémia que atribui,
a migracdo do Ca plasmadtico para os tecidos.

Por ser o Ca ultrafiltrdvel, a fraccdo sanguinea em que estd a
parte fisioldgicamente activa déste catido, o seu estudo ¢ de major
interésse. Gunther e Greenberg foram os primeiros a fazer o
estudo em 14 doentes alérgicos das diferentes fraccoes do Ca
sanguineo, verificahdo, em regra, normalidade de valores, e somente
ligeira tendéncia para a zona inferior dos limites normais, na creanca
com doenca alérgica. Cancarow diz, porém, ter encontrado, em 23
sobre 25 asmaticos fora da crise, aumento do Ca ultrafiltrdvel.

Os resultados das investigacoes sobre a calcémia total e ultra-
filtrdvel, em doentes alérgicos sdo, pois, claramente discordes. Ul-
timamente, o prof. Morais Sarmento tem feito no Vidago, estudos
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sobre o Ca coloidal e o ultrafiltravel do sangue de doentes alérgicos,
sobre a variacdo déste catido mercé do tratamento hidro-mineral
e sua relacdo com o resultado ia terapéutica.

Reumatismo. cronico e calcémia

Em doentes com reumatismo crénico, verificam-se por vezes,
descalcificacdo dos ossos, extensa e intensa, condensacdo Gssea
por intermédio dos sais de célcio, formagdo de osteofitos e anqui-
lose &ssea, distonias freqiizntes neuro-vegetativas, efeitos benéficos
mercé da injeccdo endovenosa de cloreto de cdlcio. Oppel admite
a existéncia de uma variedade de reumatismo crénico de etiologia
paratiroidea, caracterisada pela hipercalcémia; diz verificar que a
paratiroidectomia parcial melhora ou cura €ste reumatismo e regu-
larisa a calcémia.

Semelhantes elementos clinicos e terapéuticos favorecem a su-
posicdo da existéncia de vicio do metabolismo do calcio em reu-
maticos. O estudo de vdrios autores sobre a calcémia e balangos
do célcio apresentam, todavia, resultados variaveis.

Com efeito, Costa, Lacapere, Orstein e Guillaumin, no reuma-
tismo cronico, tipo artrite, ndo observam variacoes patologicas da
calcémia. Em todos os tipos de reumatismo, Pemberton, Bergheim,
Mohler, Lyman, Briggs e Halverson afirmam ser normal o valor
do cdlcio no plasma e no sangue total, contrdriamente a opinido de
Mark, Weil e Guillaumin, Watchorn e Horowitz. Os trés pri-
meiros déstes investigadores dizem encontrar hipercalcémia em
reumatismos antigos, difusos e generalizados; mas Cajori, em
2¢ reumadticos, com estas {ltimas caracteristicas, verificou calcémia
normal.

Calcémia igualmente dentro dos limites fisiolégicos é observada
por Copp em doentes reumaticos do tipo artrose.

Guillaumin cita-nos a hipocalcémia no reumatismo que acom-
panha a menopausa; Ravaut e Vincent, igualmente mencionam
hipocalcémia em doentes com reumatismo digital de Heberden e
tendéncia para calcémias baixas em todo o reumatismo de indivi-

duos velhos.
No reumatismo gotoso, Aub e Farquharson encontram valores

normais para o célcio plasmatico, mas Rathery e Violle pretendem
relacionar a gdta com a retencdo do cdlcio pelo rim insuficiente do

Yor. m, w0 7 35
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gotoso — e baseiam o seu critério na harmonia evolutiva da sinto-
matologia da crise de gdta cam a eliminacdo do cilcio, correspon-
dendo-se justamente, no tempo, os mdximos de intensidade; éles
préprios, porém, mencionam a calcémia normal freqiiente nos
gotosos, e s6, muito excepcionalmente, a hipercalcémia.

O reumatismo deformante acompanha-se para alguns autores
(H. Gemeinhardt e H. Hortz) de calcémia normal e para outros
(Bastos e Mazo Buron) de hipercalcémia.

A hipercalcémia é para Oppel apandgio de certos reumatismos,
em regra, acompanhados de anquiloses mdltiplas, de hipotonia
muscular e dependentes do hiperfuncionamento paratiréideu. Se-
melhante etiologia impoz como terapéutica, a paratiroidectomia
parcial; de facto, muitos sucessos e reducdo de calcémia ao normal,
Oppel cbteve com esta intervencdc cirirgica. A hipercalcémia
junto a anquilose, constituia para éste autor e para Leriche — que
vulgarizou estas ideias em Franca — indicacéo necessaria e suficiente
para a paratiroidectomia.

A relacdo do reumatismo crénico anquilosante com a hiperpa-
ratiroidia e a hipercalcémia — se é que ela existe sempre — ndo
parece ser de facil interpetacdo. Estudos de Labbé, Alajounine,
Justin Bezancon, Weil, Sainton, de Jung e Hakki, de Bérard,
Thiers e Henry, mostram que os beneficios obtidos pela ablacdo
de uma glandula paratiroidea se resumem freqiientemente ao desa-
parecimento dos sintomas subjectivos, e estes sdo, como sabemos,
influenciados pelo factor sugestivo e capazes de desaparecer expon-
taneamente ou mercé de meios terapéuticos anodinos. Igualmente
verificaram que a hipercalcémia nao constitui indicacdo operatéria
de valor (Weill), porquanto se registam sucessos e insucessos com
calcémia normal e elevada (Berard, Thiers e Henrx). Sdo conhe-
cidos os bons resultados de qualquer intervencdo cirGrgica na
regifio tiroidea sobre o reumatismo crénico (Sainton), Em vista
destas divergeéncias, parece-nos légico, de acordo com muitos dos
autores, fazer a paratiroidectomia sOmente nos casos de reuma-
tismo anquilosante generalizado e resistente aos vadriados trata-
mentos médicos. O reumatismo da coluna vertebral é o mais
sensivel & paratiroidectomia. A alteracdo da calcémia ndo mede
totalmente, se ¢ que mede, a participacdo da paratiréide no reu-
matismo. Em muitos casos melhorados pela paratiroidectomia,
a glandula estava normal sob o ponto de vista anatémico.
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Na opinido de muitos autores obtem-se pela intervengdo sdbre
o simpdtico idénticas melhoras. A accdo da paratiroidectomia ndo
influencia o reumatismo pela baixa da calcémia mas pela modifi-
cacdo do sistema neuro-vegetativo (Berard, Thiers, Henry). Com
efeito, a paratiroidectomia parcial ndao modifica a calcémia do
reumatico, se esta ¢ normal.

O estudo do balanco do cdlcio € cheio de interésse. As expe-
riencias de Mac-Crudden, Goldtwhaite, Painter e Osgood mos-
tram-no do tipo negativo.

No reumatismo crénico, tipo artrose, o balanco, é positivo, e
no tipo artrite,, negativo, segundo Copp.

As experiéncias demonstrativas dos tipos de balancos foram
realizadas em curto espaco de tempo, de molde, portanto, a ndo
podermos atribuir-lhe valor seguro.

No homem normal como no reumdtico, o balanco tende para
a negatividade com dieta pobre em cdlcio, e positividade com a
dieta rica neste catido.

Pelos conhecimentos clinicos e radiologicos dos dois tipos
opostos de reumatismo, ¢ logicamente admissivel balancos nega-
tivos com a dieta normal em calcio nos doentes com artrites, em
virtude do processo de descalcificacdo, e balancos positivos nas
artroses, em conseqiiéncia da condensacao 0ssea freqiiente. A estes
resultados chegou Copp; todavia, ndo estd, definitivamente, ave-
riguado que assim seja.

Também, em funcdo da descalcificacdo, se compreende a calcé-
mia normal ou hipercalcémia nas artrites ; os resultados dos estu-
dos feitos sdo, porém, divergentes.

Observdmos, por outro lado, na literatura consultada, o siléncio
em volta do calcio sérico ultrafiltravel dos reumdticos cronicos.
Eis, pois, os dois motivos do presente estudo da calcémia total e
ultrafiltrivel em doentes com reumatismo crénico.

*
* *

Avalidmos a calcémia (1) total e ultrafiltrdvel em 28 doentes
reumdticos : 18 sofriam de reumatismo, nitidamente do tipo infla-
matorio, e 10 do tipo metabélico-degenerativo e mixto.

(1) Seguimos o método de Kramer e Tisdal para a determinacdo do calcio
sanguineo ¢ do ultrafiltrado,
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Os resultados inscritos no quadro A, dizem-nos que 5 doentes
tém a calcémia entre 10,62 e 11 mgrs. %, 12 tém o cdlcio san-
guineo de 11 a 12 mgrs. %, 8, de 12 a 13 mgrs. "o e 3 de 13 a
13,26 mgrs. %.

Determinamos o indice de sedimentacdo em 20 déstes reuma-
ticos e ndo verificdmos qualquer relagao entre o seu valor e o da
calcémia total.

Em 11 doentes a calcémia é superior ao normal (g9-12 mgrs. /),
isto é, em 399 dos casos, correspondendo 7 ao tipo inflamaté6rio
e 4 ao tipo artrite-artrose e artrose. A calcémia elevada afeta,
portanto, cada tipo de reumatismo em igual percentagem de casos
(3940 %).

Registdmos, pois, tendéncia para calcémia elevada nos reumd-
ticos (12 sdbre 28 doentes) e hipercalcémia em 409/ dos casos;
esta variacdo da calcémia néo se relacionou com o valor do fndice
de sedimentacdo, nem com a intensidade do processo de descalci-
ficacdo, nem ainda com o tipo de reumatismo.

O cdlcio ultrafiltrdvel, avaliado em 27 doentes, variou de 4,6
a 3.3

Verificou-se que em 3 reumaticos a calcémia ultrafiltravel varia
de 4,6 a 5 mgrs. p; em 5, de 5 a 6 mgr.; em 16, de 6 a 7 mgrs.
e em 3 de 7 a 8,31 mgrs. %,

E assim evidente que, exceto em 3 casos, o célcio ultrafiltra-
vel ndo sai dos limites normais ( 4,2 a 6,8 mgrs. %), mas nio é
menos clara a frequéncia de valores na zona superior déstes limi-
tes (em 700/ dos rewmdticos o cdlcio ultrafiltrdvel é superior a 6
mgrs.% ). A percentagem dos reumadticos com Ca u. f. na zona
superior €, nos com artrite de 589/, e nos com artrose e artrite-
-artrose de 80%;. Estes Gltimos tém, pois, com maior frequén-
cia, calcémia ultrafiltrdvel superior.

A relacdo Ca u. f. / Ca total mostrou valores de 0,40 a 0,74,
assim distribuidos : em 7 doentes, de 0,40 a 0,503 em 16, de 0,50
a 0,60 e em 4, de 0,60 a 0,74.

E na zona média dos valores limites fisiol6gicos (0,44 a 0,65),
que estdo contidos o maior niimero de casos. Ligeiramente se
esbocou a tendéncia para valores baixos na artrite ¢ altos na
artrose.



QUADRO A

3 Antes 4§ minutos depois
g da injeeglio endovennsa da injecgdo end ovenosa
k] de 5 cc. de Ca Cloa 10°), de Ca Cl,
-i: Diagndstico ‘ R F R
= Ca ndice
: 'Efg::"-'} iy ‘5”-.“\‘33?3“ o e (U8
Z i 'mgrs 31,/ Ca total Buasils m;r‘;_eu..- Calotal| taclio
et | : globular
1| Espondilo-artrite, 11,20 | 498 | 0,44 | — - — |80
Artrite das maos e pés -
2| com forte descalcifica- | 11,4 | 46 0,40 | 14,0 | 6,0 0,42 |88
cdo.
3| Artrite dos pés e méos. [ 11,52 — — 11,67 ] 5,37 | 0,46 | 73,5
Artrite d é e
| e ma0s, P8 € 110,79 | 53 | 049 | 11,47 60 | 052 |75
5| Artritedos pés e joelhos.| 13,16 | 594 | 0,45 | 13,66 722 | 0,62 |76
.| Artrite generalizada. - . -
6 Condensagio dssea. 13,2 | 68 | 051 |146 | 7.7 | 052 | 485
Artrite dos pés e méos;
7| grande descalcmcacao 10,92 | 6,70 | 0,61 |11,4 | 717 | 062 | 57.5
e deformagio, : : f
8 Espondilo-artrite e artri- 11,87 697 | 052 - b
te sacro-iliaca direita. LA 02 112,35 | 742 | 0,57 | 99,5
9| Artrite tibio-tarsica. 1295 6,17 | 050 | — | — — |98
R tismo articul
0| gudo. o OTAT 11,2 655 | 068 | 11,87 | 7,12 | 0,59 | 42
11| Artriles sacro-iliacas. 1,1 [58 [0852 1156 | — — |22
12| Espondilo-artrite. 11,78 | 5,13 | 0,43 12,35 | 6,18 | 0,60 |21,
o | Arlrite-artrose da colu- E
13 eiaite ibbral: 130 | 79 | 060 |148 | 85 | 0,57 | 2225
14| Artrite dos pés. 11,4 | 66 | 067 (11,6 | 68 | 058 |21
Artrites de forma lenta,
15! sacro-iliaca e coxo-fe- | 13,26 | 8,31 | 0,62 |1524| 95 | 0,62 |19
murais.
.| Artrite do joelho;descal- e
16 cificacdo. 125 | 66 | 052 (13,7 | 65 | 0,47 |15
17, Espondiloartrito, 10,64 | 6,12 | 057 | 11,68 | 622 | 053 |10
(Fase de acalmia). ! ) ? ! ! 2
Artrite lenta e seca das )
18| mios e pés e regiio | 1263 | 6,83 | 0,54 (1292 | 7,05 | 0,64 |5
lombo-sagrada.
Reu{rﬁatis?o crénifo go
joelho e da articulagdo ol i Bt
100 s hr s b aratcn. 10,62 7,92 | 0,74 19,76
Artrite-Artrose.
Reumatismo osteo-fitico
20| lombar. 12,16 | 6,63 | 054 | — = = —
Artrose.
Reumatismo osteo-fitico
91| lombar. 109 |62 |066 | — = —= ==
Artrose.
22 | Artrite sacro-iliaca. 126 | 6,4 | 0,60 |137 | 7,3 | 0,63 |40
oa | Artrite das mios e pés; Ea = e
3 forte descalcificacio. 11,3 | 64 | 056 (11,7 | 67 057 | —
Reumatismo das maéos, ]
24| pés e torax, sem sinais | 11,42 | 4,89 | 0,42 | 11,7 | 5,08 | 043 | —
radiologicos. |
Artrite sacro-iliaca di-
95| reita; coxalgia antiga (12,32 | 6,51 | 0,62 | 13,61 | 7,63 | 056 | —
a direita. :
.| Artrite da méao e cleido- : s = =
2| °_esternal esquerdas. 150 1:5,60 | 043 | =
97| Artrites sacro-iliacas. 11,7 | 65 | 056 |11,6 | 65 | 056 | —
e | Artrite do joelho sem = = | 7g L
28 sinais radiologicos. 129 | 69 054 1135 | 7,2 | 0,63
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Variagdes da calcemia total e ultrafiltravel provocados
pela injecgdio endovenosa de Cli. Ca.

As dores dos reumdticos podem ser atenuadas por injeccGes
endovenosas de cloreto de cdlcio (Scheiner e Parouleck ).

Morgulis e Perley cbservaram, por intermédio da injeccdo
endovenosa de. cloreto de cdlcio, aumento proporcional das duas
fraccoes do Ca plasmatico.

A igual conclusdo chegaram Smith e Sternberger, mercé de
experiéncias com o cloreto, gluconato e lactato de cdlcio, avaliando
a calcémia, 2/ — 4/ — 15/ — 30/ — 5" e 24" apoz a injeccdo.

Os trabalhos de Greenberg e Gunther mostraram que o
aumento da calcémia em funcao de diferentes sais ( cloreto, glu-
conato, lactato, acetato) de calcio, depende s6 da quantidade
déste catido contido naqueles compostos quimicos.

Assim, 2 grs. de Ca, que sdo representados nos sais mencio-
nados por quantidades muito diferentes, tomados em ingestdo,
provocam aumento da calcémia de 1,5 mgrs. %/y ou seja de 15 %,
pouco mais ou menos. O aumento s6 se comeca a manifestar ao
fim de duas horas apoz a ingestdo e atinge o mdximo ao fim de
4 horas — e ¢é totalmente constituido por cdlcio ultrafiltravel. S6
apoz aquele prazo de tempo, se esboca o restabelecimento do
equilibrio do célcio sanguineo assim perturbado.

A boa accido terapéutica dos sais de cdlcio em certos reumati-
cos, o possivel vicio do metabolismo cdlcico nestes doentes, a
divergéncia dos resultados apontados, sugeriram-nos o interésse
do estudo da calcémia total e ultrafiltrdvel nos primeiros 5/ apoz
uma injeccdo endovenosa de cloreto de cdlcio e sua comparacdo
com os valores do jejum,

Ser-nos-2 assim permitido avaliar o funcionamento do meca-
nismo regulador da calcémia (sistema osseo, eliminacdo intestinal
e renal, etc ), e, no proprio sangue, conhecer a maior ou menor
afinidade das proteinas em face do acréscimo brusco do Ca ultra-

filtravel.

*
* #*

Estuddmos o efeito sdbre a calcémia total e ultrafiltravel, da
injeccio endovenosa do cloreto de cilcio, em 22 dos 28 reuma-
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ticos atraz citados e os valores obtidos constam do quadro A.
Igualmente sc fizeram iguais experiéncias em g doentes n3o reu-
madticos, e os resultados respectivos estdo inscritos no quadro B.

Reportando-nos ao quadro A, vemos estar a calcémia
total aumentada em todos os casos, exceto um, apoz a injeccédo
endovenosa de 5 c. c. de ClgCa. O aumento registado é em 17
reumadticos (77,59 ¢ deles) inferior a 10 % do valor inicial j; s6 em
7 casos, éle ultrapassa 1 mgr. por 100 ¢c. c. Nenhum dos dife-
rentes tipos de reumatismo imprimiu a variacio da calcémia,
orientacdo definida e caracteristica.

O aumento da calcémia foi inferior a quantidade injectada.
Com efeito, a injeccdo feita correspondeu a g,1 centgrs. de Ca.
Considerando como normal 2,5 litros de plasma circulante, terfa-
mos aumentado a calcémia plasmatica de 3,064 mgrs. por 100 c. c.
¢ a verdade € que s6 em 7 casos (isto ¢, 32'/y dos casos), o
aumento ultrapassou I mgr. por 100 c. C.

Passados pois 5 minutos, o aparelho regulador da calcémia
tinha jd actuado, retendo o Ca nos tecidos, talvez no tecido osseo,
ou eliminando-o, de molde a baixar a calcémia para o seu valor
inicial. A hiperexcitacdo déste aparelho, provocada pela brusca
entrada do cdlcio no meio sanguineo, pode ter reaccoes mais
enérgicas que as necessdrias, e explicar até calcémias inferiores
as iniciais, como realmente se registou em um caso. Talvez haja
no presente caso qualquer coisa de semelhante com a hipoglicémia
produzida pela ingestdo do assucar.

Estudamos também o cdlcio ultrafiltrdvel em 20 casos. Eis os
resultados obtidos: em 5 reumaticos aumentou mais de 1 mgr.
por 1oo c. c., em 13, mais de /3 mgrs. "/s; em um nio variou e
em um dimipuiu. O aumento do Ca u. f. em 6 casos excedeu o
da calcémia total, o que exige a passagem de algum Ca do estado
coloidal a ultrafiltravel.

O aumento do cdlcio coluidal s6 em 3 casos excedeu !/z mgr.
por 100 c. c. E pois manifesto que o cdlcio injetado retido no
sangue estd na sua maior parte no estado ultrafiltrdvel em que foi
injetado. Também a variacdo do coeficiente Ca u. f. / Ca total, dimi-
nuindo apenas em 4 casos e aumentando em 14 (de o.01 a 0,07),
isto é em 709 ¢, é concorde com aqueles resultados, Com efeito,
como o denominador da fraccdo mencionada ndo diminui, e, em
regra, aumentou, temos de admitir, & fortiori, aumento do nume-
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rador, proporcionalmente ainda mais acentuado, para que se eleve
e
o valor da relacio—~———
> Ca total
Em conclusdo, verifica-se que passados 5 minutos, menos
de metade do calcio injetado estd no plasma da corrente sangui-
nea; desta porcdo, cérca de %3 mantem-se ainda no estado em
que foram administradas e !/3, pouco mais ou menos, ja estd unido

as proteinas.

*
* *

Constam do quadro B, os resultados obtidos pela injeccdo
endovenosa de cloreto de cdlcio em doentes ndo reumaticos.

Eles mostram-nos que nos g doentes injectados, a calcémia
total aumentou em todos, exceto em um: €sse aumento valeu
menos de '/z mgrs. por 100 c. ¢. em 4 doentes, oscilou de um a
dois mgrs. em 4, e foi de 2,01 mgrs em um.

Alguns déstes aumentos aproximam-se mais da metade do Ca
injectado que os verificados em doentes com reumatismo.

O Ca u. f. foi apenas estudado em 6 casos e as suas variacoes
foram: diminvicdo em um doente, aumento em volta de '/a mg.
por 100 c. C. em 4, e de 1,2 mgrs. %y em outro. Estes valores
correspondem, pouco mais ou menos, a metade do aumento da
calcémia total dos respectivos doentes. Também o cociente Ca
u. f. / Ca total pouco variou (0,01 a 0,04 ).

Nas conclusoes a inferir déste estudo, deve tomar-se em conta
o nimero reduzido de casos. Todavia, o estudo comparativo do
efeito do cloreto de cdlcio endovenoso em afec¢Ges nao reumadticas
(ulcera duodenal, colecistite, hipertensao etc. ), e nas reumaticas,
mostra-nos, em regra, nas primeiras, maior aumento da cal-
cémia, e proporcionalmente menor elevacio do cdlcio ultrafil-
travel, ou o que é o mesmo, menor afinidade das proteinas plas-
mdticas para o cdlcio, nos doentes com rewmatismo crénico.

Variagbes da calcemia total e ultrafiltravel provocadas
pelo choque proteinico

E sobejamente conhecido o bom efeito da terapéutica pelo
choque, mas é qudsi completamente desconhecido o mecanismo
de accdo desta teraplutica. Sabe-se que os sais de cidlcio tém
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QUADRO B

Anles da injeccuo en-

= dovgnomn do 5 oo, e (3 minutos depels de injecto
gg Diagnostico | |
< : Ca ul- Ca ul-
“.3 Ca lotal lraiii)l- E:'?,"f’ﬁf'_’ Ca tolal trnftill- E:Ie:fﬁ.g
mgre.ofs| trdvel | Go¥otat | Here. e | W%l | ool
i | | r |
1 Uleera duodenal 1,42 | 6,78 | 0,68 | 11,97 | 6,17 0,61
2 » 10,36 | 6,1 | 058 | 118 68 | 057
Asma com bron- s
3 qliite 11,68 | — — | 1235 | 648 | 050
Colecistite nido t
4 A ey 11,0 — — | 122 | 75 | 061
b » 12,6 6,1 0,48 13,4 6,0 0,48
|
= |
!
6 » 13.3 — — 11,8 - | =
i
Hipertensiio arte- !
7| rial. Edemas. Ar- 12,2 6,0 0,49 13,4 6,0 0,48
trite |
=] ) i
8 Pericolite 10,36 5,b 0,63 11,23 57 | 080
- |
9 Fibrose pulmonar 9,12 6,2 0,68 11,13 72 _| 0,64
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frequentemente, efeitos benéficos nos mesmos estados mérbidos
em que a terapéutica pelo choque € suscetivel de ser eficaz.

Conhecem-se algumas das perturbacdes humorais. nomeada-
mente de natureza fisica do sangue e hemo-leucocitdria em con-
sequéncia de choques humorais, terapéuticos on patolégicos, mas
pouco se conhece das modificacoes ionicas dos minerais corres-
pondentes a semelhantes situacoes mérbidas.

Como ja citdmos acima, Blum menciona hipercalcémia ultrafil-
travel durante o choque, Zuntz e La Barre observam hipercal-
cémia total, e Schittenhelm ‘afirma existir baixa de calcio total e
aumento de potassio ; Catterucci observa no periodo de incubacéo
e inicio do choque anafildtico, calcémia invaridvel, e hipocalcémia
apoz o choque. As opinides divergem, portanto.

* *

Com o fim de possivelmente bem conhecer uma, entre muitas,
das alteracoes humorais produzidas pelos choques, estuddémos em
13 doentes a calcémia total e ultrafiltrdvel em jejum, no auge da
sintomatologia clinica do choque (') (temperatura mais elevada,
tremor, etc.) e depois déste, em periodo apirético. Os doentes
em que se procedeu a estas experiéncias, foram 7 ulcerados duo-
denais, (?) 4 reumdticos e 2 asmdticos. Os resultados obtidos
estdo no quadro C.

Durante o choque a calcémia total aumentou em g casos (69 /o dos
casos ), diminuiu em 3 e ndo se alterou em um. Nos casos em que
a calcémia diminuiu, a diferenca encontrada ndo excedeu o érro
provavel do método de analise ; nos que aumentou, excedeu em 5.

O aumento da calcémia no momento do choque proteinico
oscilou de 0,12 a 1.79 mgrs. " e em 55/ dos casos foi superior
a 1 mgrs. por 100 €. C.

(1} O choque foi obtido em todos os doentes com injeccdo intramuscular
de 5-10 ¢. c. do leite. Ndo supomos a quantidade de Ca contido no leite sufi-
ciente para ter a mais pequena influéncia nas variacOes registadas no Ca san-
guineo.

(%) Os valores da calcémia dos 7 ulcerados mencionados e dos 2 do qua-
dro precedente nido abonam o critério dos que véem na alteraciio da parati-
roide ou na litiase calcica gdstrica, o mecanismo etiopatogénico da ulcera,
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QUADRO C
Antes do chogue | Durante o chogue | Depois do chogue
§§ e Ca Ca Ca
g8 Diugndstico Ca [ultra-Swfzl Ca |ultra-(g<|Z| Ca |ullra-|owlz
= tolal | filtri- (% ;S| total | filtrd- |'S |3 | total | fitrd- S ;]S
ze mgrs. | vel (= %= mgrs.| vel |2 Z|% mgrs,| vel [E7=
*/s mg:;S-c::BS */o |mgrs. |2SI8| mg{ﬂ- %8
o ol | °
g Re_umatis;no | |
as mios e pés com = - s
1| o tiadas Geaeslol. |12:99) 6,55 [ 0,50 |1457| 6,89 | 0,47 | 18,88 7,15 | 0,57
ficagdo e deformacio
13‘,.1 verlebra]aEs plon-
ilo-artrite das ulti- | ;. -
2 RS o 11,7 [ 5,89 | 0,50 | 11,2 | 5,89 | 0,62 | 11,97 6,37 | 0,53
cervicais
3 » 11,2| 58 | 0,51 (11,78 6,2 | 0,62 (128 | 7,4 | 0,57
Arrite da lmao"'
e da articulacio ‘ = =
4 Vel amanval 12,94 5,6 | 0,43 [ 13,44 6,83 | 0,50 | 13 444 7,28 | 0,54
esquerdas
5 Ulecera duodenal |11,42 6,72 | 058 [ 11,54 7,28 | 0,63 [ 14,56 — | —
6 Asma alérgica 116 85 (073 (11,6 5,0 |043[10,9| 6,0 | 0,565
1
— el =
7 | Asma com bronquite| 420 — | — [44,7| — | — [113| — | —
g | Ulcera duodenal | 3716581049158 7,11 |044| — [722] —
com hemorragia e ] A5 ! ]
9 | Ulcera duodenal |11,87 477 | 0,40 | 15,66/ 6,94 | 0,50 (13,77 7,16 | 0,61
10 » 10,7 | 5,7 |052 | 11,7 [ 6,65 | 0,57 | 11,2 | 6,46 | 0,57
11 » 12,44 5,67 | 0,45 | 13,30{ 8,29 | 0,62 | 11,21] 5,36 | 0,47
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Antes do choque | Duranle o choque | Depois do chogue

o
0.2 —rt] o
EE ; ] Ca Ca | Ca
gg Diagnistico Ca | ultra- ez Ga |ullra- jowfz| Ca |ultra-|Se:|3
2T | total | filtra- ) total | filtrd- \'&: 2| total |filtra- |& <15
IS mgrs, | vel = 2| =] mers. vel ._:x - | mers. vel e
oy | mgrs. =SS e mgrs, %!::J 31 * mgrs. =313
o i ]

12| Uleera duodenal 10,07| 6,04 | 0,59 | 11,78 6,77 ‘ 0,67 | 12,63| 6,80 | 0,53
|
|

13 » 11,21/ 608 | 054 | 44,79 6

1

0,56 [11,78] 617 | 0,52

Na passagem do estado febril para o periodo apirético, hd
ligeiras modificacoes ncs dois sentidos. Houve casos em que a
caicémia pouco aumentou durante o choque, mas verificou-se
depois subida progressiva; o aumento atingiu o valor maximo de
2,506 mgrs. /o, observado 24 horas apoz a injeccdo das protefnas
(leite ).

As variacdes da calcémia total em funcdo do choque humoral

provocado sdo pois, na maioria, de valor reduzido, mas talvez
dignas de tomar-se em consideracdo, por ser considerada
anormal todo o aumento ou descida da calcémia superior a 1 mgr.
por 100 c. c.

A elevacdo do cdlcio sanguineo relacionava-se com a intensi-
dade do choque. Também observamos que a calcémia do doente
em jejum era mais elevada & medida que aumentava o nimero
de choques. :

O cdlcio ultrafiltrdvel aumentou durante o choque em ¢ casos,
diminuiu em um e conservou o mesmo valor em 2. O awmento
verificou-se pois em 75°[y dos casos, e variou de 0,33 a 3,3 mgrs.
por 100 c. c.; &'e excedeu, em regra, '/2 mgrs. */o.

Também a relacio Ca wu. [. | Ca total aumentou em 8 casos
(66,6 %), provando-se assim que, proporcionalmente, o cdlcio
ultrafiltravel aumentou mais que a calcémia total.

O cdlcio ultrafiltrdvel apoz o choque, no momento em que o
doente estd apiretico, ¢, em g casos, ainda mais elevado que
durante o choque. Em 7 sobre os g casos, o aumento excede o
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érro do método da andlise. A elevacdo da calcémia ultrafiltravel
€, pois, na maioria das experiéncias, duradoura, e ainda progride,
embora com menor intensidade, passado o auge do choque pro-
tefnico.

O cilcio coloidal aumenta também mercé do choque humoral,
mas em percentagem e intensidade mais reduzidas que o cdlcio
ultrafiltravel.

E o aumento déste que explica a freqiiéncia da subida da
relacio Ca u. f. / Ca total, durante o choque (66,6%) e apoz
éste (7099 dos casos).

Em virtude das mditiplas funcGes do cdlcio, nomeadamente
do ionisado (fraccao do ultrafiltravel ) e dos resultados obtidos, é
l6gico relacionar o efeito de certos choques terapéuticos com o
aumento do cdlcio ultrafiltrdvel.

CONCLUSOES

Il —Em 829% dos reumadticos, os valores da calcémia perten-
ciam ou a zona superior do limite médximo fisiolégico ou o excediam
(39%s dos casos ).

Il — Semelhantes valores de calcémia n@o se relacionaram nem
com o aumento do indice de sedimentacdo nem com a intensidade

do processo de descalcificacdo, nem ainda com o tipo de reuma-
tismo.

[l — Em 70% dos reumdticos, o cdlcio ultrafiltravel ¢ supe-
rior a 6 mgrs. %, isto €, corresponde a zona superior do limite
fisiol6gico mdximo e s6 excecionalmente excede &ste. Semelhantes
valores da calcémia ultrafiltrdvel sdo mais frequentes no reuma-
tismo degenerativo-metabélico (80 dos casos) que no infla-
matdrios (58 %).

IV — Cinco minutos apoz a injeccdo endovenosa de 5 ¢, c. de
cloreto de calcio a 10%) em reumadticos, verifica-se o seguinte :
mais de metade do cdlcio injetado jd estd fora da corrente plas-
matica sanguinea, e do retido nesta, cérca de 2’3 mantém-se ultra-
filtrdveis, isto é, no estado em que foram injectados e !/3, pouco
mais ou menos, estd unido ds proteinas do plasma.

V —Iguais experiéncias feitas em doentes n3o reumdticos ( sal-
vaguardando o seu nGmero reduzido) mostram-nos, em estudo
comparativo com os resultados obtidos em doentes reumaticos,
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ser naqueles maior o aumento da calcémia total e, proporcional-
mente, menor a elevacdo do cdlcio ultrafiltrdvel, ou, o que é o
mesmo, existir nos doentes com reumatismo crénico, menor afini-
dade das proteinas para o cdlcio.

VI — O choque humoral obtido pela injeccdo intramuscular de
leite produz alteraces na calcémia total e ultrafiltrdvel que se
podem assim esquematizar: o cdlcio total sanguineo aumenta em
699 dos casos; por vezes éste aumento pouco nitido durante o
choque, intensifica-se nas horas seguintes; o valor do cdlcio ultra-
filtravel subiu em 759, dos individuos submetidos ao choque e
éste aumento foi proporcionalmente maior que o da calcémia total
e também, por vezes, sc intensificou apoz a sintomatologia {ébril
do choque.

VII — O cdlcio ultrafiltrdvel aumenta portanto mais que o
coloidal, em consequéncia do choque humoral,

VIII — Pode atribuir-se certa relacdo entre a intensidade do
choque terapéutico e o aumento da calcémia ultrafiltrivel, e pos-
sivelmente também, em virtude das funcdes do Ca ultrafiltravel
(parte ionisada ), entre o efeito benéfico déste meio terapéutico e
o aumento dos ides do cdlcio no plasma.
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NOTAS CLINICAS

Acidentes séricos. Sua fisionomia cliniea,
sua étio-patogenia e tratamento (profilatico
e curativo)

Conhecidos desde ha muito é indiscutivel que o seu polimorfismo
andtomo-clinico se tem revelado cada vez maior a medida que a sorote-
rapia vai alargando o horizonte das suas aplicac¢des e que o seu estudo se
torna mais perfeito e sistematico (1).

. De tdo limitada, a principio, como passou a tdo extensa, na verdade,
a lista dos soros empregados com maior ou menor intensidade e freqiién-
cia : soro anti-tetinico, anti-meningoecocico, anti-disentérico, anti-gangre-
noso, anti-pneumocdcico, anti-estreptocécico, anti-poliomielitico, anti-coli-
bacilar, anti-gonocécico, anti-venenoso; soros hematopoiéticos e hemos-
taticos; sdros anti-carbunculoso, anti-pestoso e anti-tuberculoso ; s6ro
anti-saramposo e outros soros de convalescentes ( contra a coqueluche,
trazorelho, encefalite letargica, ete.)!

Junte-se-lhe ainda a ingestdo (bastante grande nalguns paises) de
carne de cavalo crua ou insuficientemente submetida & ac¢io do calor e,
finalmente, o uso, progressivamente crescente, das transfusdes simples e
das imunotransfusdes, capazes de provocarem, entre outros, certos aci-
dentes de natureza sérica e ler-se-hd uma ideia mais ou menos exacta do
nimero de agentes que os podem determinar.

Condic¢des determinantes

Sdo muito diferentes, como é sabido: origem e natureza do séro,
via de administracdo e terreno.

Quanto & primeira é incontestiavel que os séros provenientes do cavalo
0os provocam mais freqiientemente que o séro humano e que os sgros
purificados (mais ou menos desalbuminados ) sdo, pelo contrario, menos
nocivos que os fofais. Segundo Janvier, com efeito, os eritemas, por

(1) Docteur Norbert Schliesser, Manifestations atypiques de la Maladie
du Sérum, Theése de Paris, 1934,

VoL. 1y K0 7 36
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exemplo, siio mais fugazes e menos fregiientes (0,96 a 1,30 para 15 a 20 4/0)
com os primeiros do que com 0s segundos.

Além disso (tanto na gravidade como na freqiiéncia dos respectivos
acidentes ) os sdros anti-tetdnico e anti-tuberculoso ocupam um lugar
mais importante que os soros anti-diftérico e anti-venenoso, podendo con-
siderar-se ainda menos nocivos do (ue éstes os soros anti-pestoso e anti-
carbunculoso.

Pelo que respeita as vias de administra¢do, como bem se compreende,
a endovenosa e a intra-raquidea sio mais perigosas que a inlramuscular
e a subcutinea (a via endo-nasal é apenas usada, e por muito poucos
autores, para o soro anti-pneumocéeico ). De todas a mais inofensiva é
indiscutivelmente a via rectal. A influéncia da dose é de pouco ou
nenhum valor. Pelo contrario, a do ferreno oferece a maior importancia.

Assim, a fregiiéncia dos acidentes séricos ¢ de 12 a 40 9/,, respectiva-
mente, nas ereangas e adultos, sendo devidos, entre 100 casos, 14 & pri-
meira injeccdo e aparecendo os restantes 86 consecutivamente a reinjec-
goes, isto é, em individuos sensibilizados hé mais ou menos tempo por
outra ou outras injecgdes de soro.

Aspecto clinico
Podem ser locais, focais e gerais.

Acidentes locais — Sdo habitualmente precoces (mais ou menos),
pouco duradoiros e dotados de grande benignidade. Quando consecutivos
a injec¢des subcutdneas ou intramusculares consistem, geralmente, em
eritema, simples ou do tipo urticariano, prurido, dér e tumefagdo mais
ou menos acentuada.

Consecutivos a injecgoes intra-raquideas (pelo emprégo dos soros
anti-meningocdcico ou anti-tetanico ) traduzem-se, respectivamente, pela
exaltagdo e aparecimento de sintomas meningeos.

Faceis de classificar quando se emprega o segundo sbro, podem,
com o primeiro, ser considerados como um sinal da sua ineficicia,
uma recrudescéncia ou uma recaida do processo meningitico, situagdo,
diga-se de passagem, que a andlise do liquido céfalo-raquideo permite
esclarecer revelando a auséncia ou nilida diminui¢do de meningococos e
de puruléncia no caso de acidentes séricos e o seu aumento ou reapare-
cimento ao tratar-se, respectivamente, de uma recrudescéncia ou recaida.

Quando provocados por injec¢des intra-articulares ( como no caso do
emprégo do soro anti-gonococico) o aumento do derrame—amicrobiano —e
as dores intensas sdo, logicamente, a sua expressio andtomo-clinica.

Acidentes focais — Aparecem, sobretudo, secundariamente & soro-
terapia anti-diftérica e anti-tetinica: aumento da disfagia e princi-
palmente das adenopatias cervicais e aparecimento de edema da glote
realisando um pseudo-croup na difteria ; reaparecimento ou exaltacio do
trismus no tétano.
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Num e noutro caso, como é natural, podem acusar maiores ou meno-
res dificuldades de interpretacio conduzindo a atitudes terapéuticas muito
diferentes, porveniura opostas,

Como nas reacgdes meningeas condicionadas pela soroteripia intra-
-raquidea anti-meningocéeica ou anti-tetanica, a atenuagfio ou desapare-
cimento dos outros sintomas, (formando contraste com os de nalureza
sérica ), a ac¢do evidente do soro seguida de pseudo-ineficicia, ete., podem
conduzir ao esclarecimento de tais situagoes.

No caso de divida, bem entendido, a continuagiao ou reprise da soro-
-terdpia acompanhada de uma medicagdo anti-anafilatica ( de preferéncia
i sua supressdo, ainda que temporaria ), explicam-se e justificam-se ple-
namente,

Reacgies gerais — Podem ser imediatas e tardias.

As primeiras aparecem, em regra, secundariamente, 4s primo-injec-
¢oes e sobretudo quando estas sdo endovenosas. De inicio geralmente
brusco, sobrevindo nos dez ou quinze primeiros minulos, os seus princi-
pais sintomas sdo: a taquicardia e a hipotensdo arterial, a palidez, as
nauseas, os vomitos, a diarreia, a dispneia, a hipertermia, o exantema
generalisado « de tipo escarlatinoso », acompanhado de prurido, enfim,
um mal-eslar geral mais ou menos acentuado.

No fim de quatro horas a situagdo como que se normaliza persistindo,
apenas, a atestar a sua existéncia, durante dois ou trés dias, uma astenia
variavel mas geralmente atenuada, ligeira.

Diferentes dos estados sincopais « devidos ndo & injec¢do —ao séro—
mas & simples picadela » ( peculiares as pessoas nervosas, fortemente emo-
tivas ), tais acidentes, embora muito excepcionalmente (uma vez para
75.000 injec¢oes, segundo os autores americanos) podem, agravando-se,
provecar a morte no meio de uma sintomatologia de insuficiéncia supra-
-renal aguda.,

Reacgies gerais tardias. — Algumas sio muito freqiientes e bem conhe-
cidas desde longa data Outras, pelo contririo, sido raras e de individuali-
zacdo mais ou menos recente.

As primeiras constituem, como sabemos, a chamada doenca sérica,
(aparecendo 8 a 14 dias apos uma injec¢do ou reinjec¢do ) e consistem na
associacio de manifestagoes cufdneas ( eritemas simples ou polimorficos,
morbiliforme ou escarlatiniforme, urticiria, parpura e edemas ) ; mucosas
(edema da lingua e da glote, etc. e excepcionalmente manifestagées de
rinite, bronquite e conjuntivite; arficulares (tumefacgio e dores, mais
freqiientes nos adultos que nas creancas e localisando-se de preferéncia
as articulacoes cervico-vertebrais e temporo-maxilares ) e, finalmente, de
perturbagdes gerais (febre, taquicardia, hipotensdo arterial, cefaleia,
aslenia, oliguria, albuminiria, nduseas, vomitos, alteracdes hematolégicas
da série branca (leucopenia com inversdo da formula leucocitiria) e
aumento da coagulabilidade sanguinea. As primeiras, repetimos, cons-
tituem a chamada doenga sérica, As reslantes, muito curiosas pela sua
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raridade e sobretudo pela sua expressdo anatomo-clinica e patogenia,
compreendem : as orquites e epididimites ; as adenopalias generalisadas ;
as paralisias ; as manifestaciies gastro-intestinais; a insuficiéncia supra-
-renal, o renmatismo articular agudo e, muito excepcionalmente, as pleu-
risias, os acidenles urémicos, pseudo-letanicos e psiquicos.

Orquites e orqui-epididimifes: Sdo geralmente bilaterais e o seu apa-
recimento, duas semanas, aproximadamente, depois da primeira inocula-
¢do do sdro, é sempre precedido de outros acidentes da mesma natureza,
o que, naturalmente, facilita o seu diagnostico.

Muito dolorosas e de evolugiio benigna o seu conhecimento, que data
apenas de 1920 (1), tem, por certo, a maior importincia. Efectivamente,
surgindo, por exemplo, no decurso de uma tuberculose, de uma blenorragia,
ete.,, nas quais tenha sido feita a soroterdpia, esta situagdo deixard assim
de ser lamentavelmente confundida com uma complicag@wo, mais ou menos
freqiiente, de tais doengas para ser apenas rotulada como um acidente
sérico benigno, curando geralmente em poucos dias.

Adenopatias generalizadas : Podem preceder o aparecimento de
outros acidentes séricos (cutineos, ete.) como num caso observado por
Pastenr Valéry-Radot em 1916 — secundariamente a uma injec¢io de séro
anti-disentérico — ou serem puras, isoladas, como noutro observado por
Jonesco e Gracium e sobrevindo num médico ( que cinco anos antes linha
recebido uma injeccdo de séro anti-disentérico ) trés a quatro dias depois
de uma injeccdo de sdro anti-estreptocécico.

Os ganglios linfiticos podem ser simultinéa ou sucessivamente atin-
gidos. Néste caso a invasiio é ripida apresentando-se, tomados, durante
toda a evolugdo, virios territérios ganglionirios atingidos: cervical,
inguinal, epitrocleano, ete. Precoces, dolorosas, acompanhando-se ou
nio de outras manifestagdes séricas ; mais ou menos generalizadas e de
volume varidvel ; de evolucdo benigna, ripida ou duradoira, tais sdo, em
resumo, as caracteristicas anatomo-clinicas destas adenopatias, as quais,
embora muito raras, oferecem, sem divida, um particular interésse.

Paralisias : Observam-se, sobretudo, consecutivamente & séro-terdpia
anti-tetanica preventiva o que, naturalmente, as parece tornar dependentes
da natureza, dose do séro e, até certo ponto, da idade, (estes factores, real-
mente, sdo apenas aparentes como muito bem salientam certos autores ().

A sua maior freqgiiéncia consecutivamente ao soro anti-tetinico é
apenas fungdo do maior uso que se faz déste soro nos adultos ( os outros
soros, inclusivé o anti-diftérico, capazes de provocarem, também, eslas
paralisias, tém, na verdade, uma aplicagdo muito mais limitada ).

(1) Blechmamm et Stiassnie, Diphtérie grave. Orchi-épididymite bila-
terale au cours d'accidents sériques, Bull. de la Soc. de Pédiatrie de Paris, 19zo.

(2) O. Crouzon et J. Christophe, Les paralysies post-sérothérapiques,
Le Monde Médical, n.° 7099, 1931, pg. 567.
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Aparecendo, ordiniriamente, oito a dez dias depois da injecgdo de
soro e um ou dois apds a eclosdo de outros acidautes séricos ( erupgio
urlicariana, artralgias e febre) reveslem duas formas principais. Uma,
individualizada por Lhermite sob a designagdo de paralisias amiotréficas
dissociadas do plexo braquial, tipo superior, caracteriza-se por escapulal-
gia, unilateral ou bilateral ( néste caso transitéria ) rapidamente seguida,
por ordem de freqiiéncia, de paralisia e atrofia do grande dentado, supra
e infra-espinhosos, deltoide, bicipede e braquial anlerior denunciadas por
sinlomas virios: grande exteriorizacis da omoplata, escavacéo das fossas
supra e infra-espinhosas; atrofia do deltoide e redu¢do ou impossibili-
dade de abdugdo do brago e da flexdo do antebraco, ete. E’ a forma mais
vulgar, patognomdnica, pode dizer-se, destas paralisias. Qudsi sempre
motora pura pode, no entanto, acompanhar-se de perturbagdes sensitivas
(hipoestesia ou anestesia tactil e térmica ) e até simpaticas ( arreflexia
pilo-molora, ete. ).

A outra, menos vulgar, pode revestir varios tipos: poli-nevritico
ligeiro, acentuado ( pseudo-tabético e poliomielitico ) e generalisado, com
exlensdo bulbo-medular mais ou menos intensa.

I'ntre as duas formas e aproximando-se principalmente da primeira,
devem mencionar-se ainda as formas localisadas : nevrite do circumflexo,
do radial (a mais freqiiente ), do cubital, do nervo 6tico e do pneumogas-
trico. Tendo por substractum anitomo-patolégico um processo de radi-
culite ( Lhermile ), de funiculite ou nevrodocite ( Sicard e De Genes ), me.
dular (Sainton ), ou de nevrite ( Baboneix ), com lesdes de trombose, de
hemorragia e de edema intersticial nuns casos, de simples congestio do
tecido conjuntivo noutros, a sua evolugdo, geralmente longa, nem sempre
¢é seguida de cura completa, como facilmente se depreende da sua anatomo-
-patologia

Manifestacdes gastro-intestinais

Diferentes, bem diferentes das perturbagdes digestivas precoces, duas
modalidades foram até agora observadas. Numa dominam as nauseas,
que sido constantes, pode dizer-se, e 0s vomitos ( alimentares, aquosos e
biliosos, intensos, fregiientes ) realisando nm estado de verdadeira info-
lerancia gidstrica. Observada por Blechmann e Bohn num rapaz de 8
anos (com antecedentes apendiculares e énfero-coliticos antigos e recen-
tes ) treze dias apoz trés injeccdes de soro anti-diftérico purificado, a sua
natureza parece ser bem demonstrada pelo aparecimento, no dia imediato,
de uma erupcao urticariana nitida e generalisada (alias ndo acompanhada
de febre e artralgias ) bem como pela sua rdipida evolugdo,

Corresponderiam, estas manifestagoes gdstricas (acompanhadas de
dores expontaneas e 4 palpagio no trajecto de colon ) a um certo grau de
edema, espécie de urticdria da mucosa gastro-intestinal ?

A outra, mais grave e duradoira, consiste num estado de aspecto
claramente tifoide. Blechmann e M.lle Lecoq observaram esta modalidade
«numa doente nova com antecedentes urticarianos e acetonémicos fre-
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quentes » tendo, além disso, sofrido de uma parotidite grive complicada
de pancrealtite dois méses antes de ter contraido uma difteria e ser tratada
pela soroteripia apropriada soro purificado, mas em grande dose)
seguida rapidamente de acidentes séricos : edema local e da face, erupgio
urticariana, morbiliforme e escarlatiniforme repetida, adencpatias, artral-
gias, mau estado geral, astenia, explenomegilia, diarreia, meteorismo
abdominal e albumintria.

Embora a hemocultura revelasse a presenca de um gérmen do grupo
paratifico-colibacilar fazendo sup6r., como bem salientam os autores, a
existéncia de um estado seplicémico de origem intestinal ndo tendo com
os acidentes séricos mais que uma relagio de coincidéncia, a verdade é
que a sua cura ripida- em 48 horas - secundariamenle a um fratamento
pelo hiposulfito de magnésio e extrato panereitico, parecem comprovar
devidamente a sua natureza sérica.

Insuflciéncia supra-renal

Constitue, felizmente, um acidente muitissimo raro, excepcionalis-
simo, mesmo, da soroteripia. Naturalmente os seus prineipais sintomas
sdo : a aslenia cirdio-vascular acentuada, as dares lombares, a melano-
dermia (esta bastante fardia), sobrevindo as dores lombares e astenia,
como na observagio de Weissembach ('), dez dias ap6s uma primo-injec-
¢ilo e ndo retrocedendo sendo ao cabo de dez meses, de evolugio, portanto,
bastante duradoira e a sna associag¢io a manifesta¢des mais vulgarmente
sobrevindas eonsecutivamente & soroleripia, entre as quais a urtiedria.
Sem esta manifesta¢io, com efeito, precedendo-a, coexistindo ou suceden-
do-lhe, dificilmente, a niao ser a falta de outra causa mais provivel ou
evidente, se podera atribuir-lhe seguramente uma tal natureza.

Reumatismo articular agudo

Pode traduzir-se apenas por um estado febril, artralgias e ensurdeci-
mento dos ruidos cardiacos ou por evidentes sintomas de lesdes endo-
-mio-pericirdicas : sOpros orginicos, taquicardia, hepatomegdlia dolorosa,
ritmo de galope e atrilo pericdardico, despertando ou agravando, apenas,
uma situacdo anteriormente manifestada.

O seu aparecimento brusco, doze a quinze dias apoz a sorolerapia, a
coexisténcia de urticdria e ainda a relativa eficicia de salicilato de sddio,-
abonam suficientemente a sua natureza sérica.

(1) Weissembach et Gilbert-Dreyfus, Les accidents sériques, Paris,
Doin, 1927.

(,2 }9 ‘Julien Huber, Sérothérapie antidiphtérique et rhumatisme articulaire
aigu, Bull. de la Soc. de Pédiatrie de Paris, 1933, pg. 451-456.

(3) R.W. Weissembach, idem. 456-45%.

() H Grenet, idem, pg. 458-45q.
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Huder (2), Weissembach (3), Grenet (1), ete.,, pelo menos, assim o
pensam relatando como tais algumas observacdes.

Parece-nos de grande importincia conhecer esta manifestagdo nio
va considerar-se muitas vezes como simples e vulgar acidente poliarticu-
lar da doenga sérica (um pouco anormal por ser mais duradoiro ), exi-
gindo. naturalmente, que ndo seja tratado pela adrenalina, cloreto de
cileio, ete., mas sim pelo salicitato de saodio.

Nalguns casos, pelo menos, poderdo evitar-se grives complicacoes
cardiacas tdo proprias, como sabemos, do reumatismo articular agudo.

Do mesmo modo, evitar a soroteripia em antigos e sobretudo em
rewmdticos recentes, quando, bem entendido, ndo esta claramente indica-
da, é ainda uma dedugio do maior interésse clinico a tirar déstes factos.

Nestas condicdes, com efeito, nido so evitaremos a possivel eclosdo
de uma poussée de reumatismo articular agudo, mas, o que é mais inle-
ressante ainda, um estado mérbido que mais ou menos justificadamente
queriamos tratar. Tal é o caso de um doente de Paul Wonderweidt (1)
suspeilo ( apenas suspeito ) de difteria e o qual, sensibilisado, pela inges-
tdo, poucas semanas antes, de hemostil, apresentou, em seguida a uma
primeira injeccdo de soro ( apds 4 horas) uma reacgdo sérica banal ( urti-
ciria, etc ) e b dias mais tarde uma verdadeira angina diftérica, cuja
soroterapia se complicon de um fenomeno de Arthus, vomitos negros,
estado cardio-vascular grave e, finalmente, de morte. A reacgdo sérica
primitiva, no dizer do autor, encurtou a fase de imunidade passiva « tout
se passe comme s8'il y avait eu un raccourcissement considérable de
I'immunité passive», facto constatado por outros autores ( Franciani e
Weil-Hallé ).

Evidentemente, éste e oulros factos de igual natureza, ndo devem
fazer-nos abster da aplicagdo do soro quando devidamente indicado, con-
duzindo-nos, como muito avisadamente diz Lereboullet, a um estado de
condendavel sorofobia. Impde-nos, sim, a continua¢do da soroterdpia du-
rante alguns dias tendo em vista, repetimos, o rapido desaparecimento
da imunidade passiva sob a influéncia de uma reaccdo sérica, ou, pelo
menos, a observa¢do cuidadosa e repetida dos doentes, prontos a repetir-
-lhes, com todos os cuidados necessarios em tais casos, as injecgdes de
soro desde que surjam indicagdes formais,

As manifestacdes plearo-pulmonares, rarissimas, consistem em edema
agudo (dispneia, ralas crepitantes finas, espectorac¢io sero-sanguinolenta,
ete ) e em derrames sero-fibrinosos assépticos, curando rapidamente. Os
acidentes urémicos, por vezes tio graves que podem causar a morte, reve-
lam-se por albuminiria intensa, edemas, andria, delirio, coma, ete.

Os acidentes pseudo-tetanicos, devidos a contracturas reflexas (secun-

(1) Paul Wonderweidt, Accident mortel a la suite de la sérothérapie
antidiphtérique. Durée de limmunisation passive abrégée par la réaction
sérique. Sensibilisation par ingestion d'un médicament de sérum de cheval,
Bull. de la Soc. de Péd. de Paris, 1933, pg. 63,
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dirias a artralgias vertebrais e temporo-maxilares) podem constituir,
quando despertadas pelo soro anti-tetinico, um motivo de graves apreen-
sbes de diagndstico ‘a coexisténcia de outros acidentes séricos — urtica-
ria, etc. —a auséncia de disragia e sobretudo de paroxismos, tdo fre-
quentes e proprios do tétano) permitindo o sen diagndstico, pelo menos nos
casos tipicos, sdo também uma possivel e ja verificada complicagio da
soroteripia. As manifesta :0es psiquicas (delirio onirico, alucinagdes,
ete.) coexistindo com outras da mesma natureza ( urticiria, enantena e
adenopatias ), aparecendo e desaparecendo rapidamenle, representam,
finalmente, um dos ji conhecidos acidentes séricos (1).

Patogenia

Sem divida que nem todos os acidentes sobrevindos secundariamente
a soroteripia dependem directamente dela. Tais sdo as lipotimias, as
sincopes e certos casos de morte imediata ligados, manifestamente, a
fendmenos reflexos comuns a outras injecgdes e dependentes, apenas, da
picadela, e da emotividade dos doentes.

A maior parte, porém, tem a sua origem na soroteripia agindo por
mecanismos varios : coloidoclasia, anafilacia e biotropismo.

A coloidoclasia, naturalmente, condiciona grande parte dos acidentes
gerais imediatos, secundarios as primo-injecg¢des : astenia cardio-vascular,
palidez, lipolimias, sincopes, vomilos, ete. As heteroproteinas, inoculadas
em individuos dotados de grande labilidade neuro-vegetativa e
humoral, podem provocar, realmente, tais perturbagoes.

O edema local, a urticaria, as artralgias precoces, etc, devidas a rein-
jeccoes (a primo ou primo-injec¢does sendo mais ou menps antigas)
dependem, muito provavelmente, de fenomenos de anafilaxia. Conhecer,
pois, o estado de sensibilidade anterior serd nio s6 um meio de prevenir,
possivelmente, os acidentes séricos mas conhecer, igualmente, a sua
patogenia.

Quanto ao biotropismo, nog¢io relativamente recente e de tdo largos
horizontes em fisio-palologia huamana, é manifesto que explica, melhor,
condiciona as reac¢des séricas tardias Lipicas ( urticaria, febre, artralgias,
ete. ) e atipicas como as orquiepididimites, as adenopatias, o reumatismo
articular agudo, as manifestagdes gastro-intestinais, ele. Directo ou in-
directo, isto é, exaltando a sintomatologia fruste de um estado toxi-infec-
cioso que se pretende curar ou despertando outro ; quimico ou biolégico
( sorologico ou microbiano ), compreende-se ficilmente que o campo da
sua accdio seja muito extenso e diversas, multiformes as suas manifes-
tagoes.

Bem entendido, uma auto-intoxicagdo devida, como pretende Jousset,
a produtos resultantes da acgdo nociva do sbro sébre vdrios Orgéios

(1) A. Tzanck et M.le Abadi, Un cas de psychose sérique. Des mani-
festations psychiques de lintolérance, Soc. Méd. des Hop. de Paris, 1934, P, 1147
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(figado, ciapsulas supra-renais, ete.) pode provocar ignalmente parte dos
acidentes tardios, nomeadamente a febre, as artralgias e a urticiria.

Profilaxia

Entre os preceitos a observar em matéria de profilaxia dos acidentes
séricos hi dois que devem estar sempre presentes no espirito do médico ;
abstencdo da soroteripia quando ndo categérica, forte, ou, pelo menos,
suficientemente indicada e sua aplicagdo, precedida de cuidados especiais,
em individuos anteriormente injectados com qualquer séro. O uso injus-
tificado da soroterdpia é, na verdade, muito condendvel pelos inconvenien-
tes que oferece, nio compensados por quaisquer possiveis vantagens.

A dste respeito dizem muito avisadamente Jean Cathala, Raymond
Garcin, P. Gabriel e R Laplane : « Quand on voit les conséguences on
ne peut que déplorer la mise en cuvre de cette thérapeutique ». ..

« Des observations comme la nétre doivent inciter les médecins au
calme et 4 la prudence et leur rappeler que le progrés des thérapeutiques
biologiques ne va pas sans certains inconvénients qu'on ne peut oublier
dans la pratique » (1)

Pelo que respeita aos soros anli-diftérico, anti-tetanico e anti-tifico
tais inconvenientes poderio evitar-se totalmente, ou quési, vacinando
todas as pessOas ou, pelo menos, aquelas que estio particularmente su-
jeitas as correspondentes infec¢des: difteria em todas as creancgas de
um a sete anos; tétano nos soldados de armas montadas, ete. ; febres
tifo-paratifoides nos médicos, enfermeiros, ete. :

Quanto aos individuos suspeitos de hipersensibilidade sérica (tendo
recebido anteriormente uma ou mais injeccdoes de soro', impde-se que
sejam préviamente dessensibilizados : injeccdo de 0,25 ce. de séro; uma e
duas horas depois 0,6 e 1 e¢. ¢, respectivamente, e duas a quatro
horas mais tarde injec¢do, com enormes garantias de inocuidade, da dose
desejada. Este método — esqueptofildtico — provocando pequenos chogues
anafildticos, previne assim o aparecimento de choques graves, porventura
mortais.

Embora menos importantes sdo também de observar os seguintes
cuidados : aquecer o sOro a 37 graus; exigir que seja recente, com menos
de um ano; quanto possivel ndo o aplicar seguidamente as refei¢oes ;
injecta-lo lentamente verificando primeiro, sobretudo se a injeccdo é intra-
muscular, que a agulha ndo esta dentro de um vaso sanguineo; dar aos
doentes uma alimenta¢io moderada durante dez a doze horas apés a sua
aplicacio, ete. Bstes cuidados, tteis e recomendaveis em lodos os indi-
viduos, sdo-nos principalmente nos tuberculosos, asméticos, eczematosos,

(1) Jean Cathala, Raymond Garcin, P. Gubriel et R. Laplane, Réitération
spontanée de la paralysie post-sérothérapique. Syndrome radiculo-névritique
et urticaire évoluant coinjointement par poussées aprés sérathérapie anti-scar-
latineuse, La Presse Médicale, 1934, pg. 65.
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hemicrinicos, hepdticos, ele., dotados de uma grande labilidade neuro-ve-
getativa e humoral e muito sujeitos, por conseqiiéncia, a manifestacdes
cloloido-clasicas (). Nestes individuos, pelo menos quan lo a soroterdpia
é preventiva, deverd empregar-se de preferéncia o soro purificado, sobretudo
por electro osmose, menos nocivo (2}, ao que parece. A via deadministracio
constitui, igualmente, como vimos, um grande factor de freqiiéncia e gra-
vidade dos acidentes séricos. Nestas condi¢des, desde que ndo estejam
formalmente indicadas (como no caso do tralamento da meningite cerebro-
-espinhal e do tétano pelo método de Lehman ou de Dufourt) a via intra-
-raquidea e endovenosa, mais perigosas, devem ser sistematicamente
excluidas. No caso de se recorrer 4 tultima, o soro, puro (e de preferéncia
diluido a 1 para 10 em séro fisiolégico) deverd ser injectado lentamente,
gita a gota,

De preferéncia, na verdade, devem usar-se a via intra-muscular e
principalmente a subcutdnea. Outro preceito a observar é o da aplicacdo
de uma dose inicial forte, possivelmente tinica (como alguns autores pre-
conisam na difteria) em todos?(?*) ou s6 em certos casos (1) (nos outros
deverd dar-se com fregiiéncia e durante o tempo considerado suficiente
para a cura da doenca em causa). Déste modo, cuom efeito, evitar-se ha a
hipersensibilizagao e o conseqiiente aparecimento dos acidentes séricos,
sendio sempre pelo menos algumas vezes. Nio, talvez, a adoptar em
todos os casos mas sem divida em alguns, a via nasal e rectal sio muito
recomenddveis.

Blechmann, entre outros, preconiza a primeira no tratamento das
pneumococias infantis e a segunda no dos mesmos estados morbidos, no
da tuberculose pelo séro de Jousset e na profilaxia do tétano. «En 1931,
dans le journal U'Hdpital, nous proposicns d’effectuer dans des cas bien
definis, la sérothérapie préventive antitétanique par la voie rectale, pour
concilier le désir abslentioniste avec le dévoir sérothérapique.. A via
rectal pode servir também para se [azer a dessensibilizaciio, a esqueptofi-

(1) Querendo verificar rigorosamente a existéncia de hipersensibilidade
nestes doentes deve fazer-se-lhes uma injeccao dérmica ou subcutdnea de uma
a tres gotas de soro, dererminando, no fim de 20 minutos, uma pdpula urticariana
com uma zona eritematosa de 4 a 8 centimetros de diimetro. Nu auséncia de
hipersensibilidade néio se observa tal reaccao. Na primeira hipdtese faz-se a
dessensibilizacaoinjectando sucessivamente e de meia em meiahora,%, %, ~; e
1 cc. de séro e, finalmente, verificada a auséncia de reaccdo local e geral,
injecta-se a dose terapéutica (Dr. Léon Scheliter, Le traitement de la diphtérie,
Seérothérapie. Journ des Praticiens, 1933, pg 538).

. (?) Denise Rouget, Le sérum antidiphtérique purifié par electro-osmose.
Etude biochimique et thérapeutique. These de Paris, 1934.

(*) Robert Debré, G- Ramon et Jean Bernard, Le sérum antidiphtérique
et son action thérapeutique. Etde experimental. Deductions pratiques, Soc.
méd. des hop. de Paris, 1932, pg. 367.

(') Willemin-Clog el Mulﬁzr, Déterminati: n clinique de la dose nécessaire
dans la sérothérapie de la diphtérie, Bull. de la Soc. de Pédiatrte de Paris, 1934,

Pg: 99-115.
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laxi aplicaando-se um clister de 20 ce. de soro um pouco antes da injeccao
terapéutica . 1),

Cerlos medicamentos sdo também muito recomendaveis na profilaxia
dos acidentes séricos. Entre éles merecem indicagio especial os sais de
cileio (cloreto, lactato, gluconato, ete.) e de magnésio; a adrenalina, em
gotas ou injecgdo ; a éfedrina (%) — nas creancas, de 1 a 4 anos, trés com-
primidos por dia de 0,01 cada wmn ; de 4 a 9 anos, trés comprimidos por dia
de 0,02; de 9 a 15 anos, trés comprimidos por dia de 0,03; nos adultos,
trés comprimidos por dia de 0,63 a 0,05 cada um, devendo dar-se un deles
uma hora antes da injecgo de séro e continuando-se a sua aplicacio du-
rante 14 dins — a efetonina, os policanfosulfonatos (%), o extracto pan-
credtico e a insulina — a eficdcia desta foi incontestavel num doente de
Marcel Jezaney, apresentando um chogque grave cum o séro antidiftérico,
desaparecendo durante as injecgdes de insulina (20 unidades', reaparecendo
e tornando a desaparecer, respectivamente, com a sua supressio e reapli-
cacio (')

No caso especial da hipersensibilidade ser devida a anteriores injec-
¢oes de soro Robert preconiza como muito eficaz a auto-hemoterapia :
«Prise de 20 cc. de sang, reinjéction ¢ la fesse. L'aiguille laissée en place,
injection immédiate d'une ampoule de sérum et de suite, suivant la néces-
sité, injection intra-musculaire on souscutande de la dose jugde utile» (°).
Aplicada em 27 individuos nenhum deles, com efeito, apresentou o menor
incomodo secundariamente ao séro.

Terapéutica

I3 condicionada pela etiopatogenia e localisagio dos acidente séricos.

Os acidentes locais, geralmente benignos, cedem facilmente as apli-
cagoes quentes no caso da injec¢do ser subeutinea ou intramuscular (dor
e edema) e raras vezes constituirio um motivo de suspensdo da sorote-
ripia. Pelo contrdario, quando secunddrias a injecgoes intra-raquideas
(tétano, meningite cérebro-espinhal e mesmo poliomielite e paralisias
difléricas) podem impor a sua aplicagido por outras vias e até a sua substi-
tui¢iio por outra terapéutica (abecesso de fixa¢io, injec¢io de endoproteinas
especificas ou acridinolerdpia inlra-raquidea na meningite cerebro-espi-
nal, ete.).

(1) Em vez déste método alguns autores recoriem a ingestdo do séro ou
simplesmente de uma pequena quantidade de carne crua, de peptona. etc.
(%) Pierre Paul Lévy, Prévention des accidents sériques par I'ingestion
d'éphédﬁrine et par son renouvellement régulier. La Presse Médicale, 1933,
. 190b.
e (*) Fernand Mercier, Les médicaments antichoc. Une nouvelle médication
préventive et curative de la maladie sérique et des états de choc: «les poly-
canphosulfonates» Paris Médical, Décembre, 1934, pg, 437.
(%) La Médecine Général Frangaise, n.* 8, Octobre, 1934, pg. 337-338.
(®) M. Robert (de Clermont Ferrand', De la prévention des accidents séri-
ues de ré.njection, para I'auto-hémothérapie, Bull. de la Soc. de Pédiatrie de

aris, 1934, pg. 435 436.
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Evitando o possivel aparecimento de acidentes de outra nalureza deve,
naturalmenle, fazer-se nestes casos um tratamento pelos medicamentos
anti-anafilaticos : adrenalina, efedrina, sais de cileio, ete. :

Contra as reaccoes gerais imediatas os tonicardiacos: 6leo canforado,
coramina, canfol, cafeina, etc. e a adrenalina (em injec¢iio intra-muscular,
endovenosa ou intra-cardiaca, segundo os casos) constituem uma terapéu-
tica geralmenle eficaz.

Como tratamento da chamada doenca sérica, ao lado dos pés inertes
e das pomadas anti-pruriginosas (de mentol, ete) e da aspirina, salicilato
de sodio, ete, contra as artralgias, sio ainda a adrenalina (em altas
doses, 50 a 100 golas), a efedrina e outros medicamentos sinmilares que estdo
particularmente indicados. Evidentemente, a pancreatina, o hiposulfito de
magnésio, os sais de cileio, o 4cido l4ctico (5 grs. por dia para as ereancas
de 6 anos e 10 a 12 para os adultos, segundo Camescasse) ; a associacdo
do benzoato e do salicilato de sédio — ad 6 grs. para 200 de excipiente, na
dose de uma colher das de sopa, a principio de hora em hora e mais tarde
de duas em duas horas (! ) —; a auto-séro e auto-hemoteripia podem e de-
vem também empregar-se

No caso particular das paralisias e amiotrofias deve recorres-se s ma-
cagens e pricipalmente a ionizacdo iodada ou caleica Os extractos tipo
eucortone, cortin, eschiatin, o cloreto de sodio e a cisteina (?) ete., estdo
indicados e sdo uteis na insuficiéncia supra-renal.

Enfim, os outros acidentes biotropicos (contra os acidentes focais
nada ha de especial a recomendar) deverdo ser tratados segundo a sua
sede, natureza e intensidade: pomada de colargol e aplicacdes quentes
nas orqui-epididimites, salicilato de sédio no reumatismo articular agudo,
sangria e dinréticos nas manifestagoes urémicas, ete, etle Em todos os
casos uma dieta hipotoxica (lacto-vegetariana e hidrocarbonada), repre-
sentando um valioso factor de cura, ndio devera jimais ser esquecida.

(1) Vincent, Sur un mode de traitement préventif et curatif des réactions
sériques par la médication benzosalycilée, Bull. de I'Acad. de Médecine, 1932,
P&- 949 : ; :

(#) R. Rivoire, Le traitement de la maladie d'Addison, La Presse Médicale,
1935, pg. 1122,
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Cancer premiti de la plévre — Victor Aundibert, Prof. de la Clinique
Médicale; F. Aviérians, Assistant de la Clinique Médicale et S. Fer-
varier, Interne de la C. Médical, Faculté de Médicine de Marseille —
Archives Medico-chirurgicales de I Apareil respirafoire, n.° 3, 1935.

Numerosos antores se ocuparam do cancro primitivo da pleura, na
gsegunda metade do tiltimo século, mas em muitas observacoes se verifica
a falta de controle microsedpico.

Presentemente abundam as publica¢tes acérea do assunto a-pesar-do
que se verifica a disedrdia que reina no capitulo da histogénese.

Os autores internaram, na Clinica Médica, em Janeiro de 1933. nm
homem de 31 anos que apresentava sinais de impregnagio tuberculosa,
com pleurisia sero-fibrinosa cujo derrame tinha sido varias vezes puncio-
nado.

Na Clinica Médica o derrame era hemorrigico puncionado de citologia
banal e baeteriologia negativa. O doente apresentava-se dispneizo e o
derrame reproduzia-se com extrema rapidez, conduzindo a brave trecho a
um grau de anemia considerdvel, recebendo por tal motivo duas trans-
fusdes de 300 ce., com oito dias de intervalo.

As melhoras acentunaran-se e durante 3 meses nio foi punecionado.

O exame radioscépico revelava entio pagui-plarite em toda a altura-
Teve alta, passando a fazer a sua vida habitnal até que em Novembro foi
reinternado, por déres atrozes no hemitorax irradiando para a espadua e
para o abdomen, rebeldes & terapéutica ( pungiio, morfina e radioterapia ).

A ablaciio do frénico den um alivio de pouca duragio. Em Faevereiro
de 1934 o exame bidpsico de massas tumorais revelon a existéncia dum
cancro intra-tordcico. O exame necrdpsico revelon um espessamento
considerdvel da pleura, 4 custa dos dois folhetos, bosseladn, esbranguigado
e larddcio, com pequenos quistos de contetido hemorragico.

O exame histopatologico mostrava trés fipos diferentes: sarcoma
fibrobldstico, trabecular e lacunar, e reticular. Os autores referem o
particular interésse déste tumor.

«A evolughio fibroblistica reticular dos elementos tumorais que parece
nio ter sido assinalada e que pée de novo o problema da natureza mesen -
quimatosa do revestimento plenral. Cerios aspectos lembram os tumores
dag holsas secrosas que péem o mesmo problema».
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Parece gozar de certa predileccio pelo sexo masculino sendo a idade
preferida dos 45 aos 55 anos. A plenra direita é mais freqlientemente
sacrificada Ao contririo dos traumatismos, a pleurisia tuberculosa goza
de certo valor como faztor predisponente. De evoluciio arrastada, acom-
panhado por muito tempo de bom estado geral, o canceroso da pleura é mui-
tas vezes tomado por num tubercnloso insipiente. Hstas particularidades
sio devidas & bharreira formada por um tacido endotelial e & defeitunosa
vascnlarizagio da pleura. Mais tarde a atengdo é chamada para a plenra
gue pode apresentar nm derrame hemorragico ou niio. As dores atrozes,
o estudo radioldgico e outros exames laboratoriais conduzem-nos ao dia-
gndstico provavel. O prognéstico é quési sempre fatal. Pode apresentar
uma forma localizada e uma forma difusa. A sna natareza histolégica
tem dado Jugar a grandes discusstes como atestam as multiplas designa-
¢oes que tem recebido: sarcoma, sarcocarcinoma, sarcoma-endotelioma,
condromixosarcoma, ete.

Depende éste neoplasma do endotélio dos vazos linfiticos da pleura
ou do seu revestimento endotelial ? Ii éste de origem mesenguimatosa
ou deriva da endoderme ?

Admite-se hoje duma maneira geral gue os neoplasmas da pleura nio
derivam do endotélio dos linfaticos. Sendo derivado da endoderme o
endotélio da pleura, os neoplasmas desta seriam entio considerados tumo-
res de natureza epitelial e de natureza conjuntiva se o mesmo endotélio
tem uma origem mesenquimatosa. O caso presente, dizem os autores,
advoga a favor da segnnda hipdtese.

ANTUNES DE AZEVEDO.

Deux cas de Kala-azar de l'adulte & évolution cronique — M. Jean
Piéri—B. M. de la Société Médicale des Hopitaux de Paris, n.° 23, 935

O autor observou dois casos de Kala-azar do adulto de evolugdo pro-
longada, com bago e figado volumosos gque foram por muito tempo consi-
derados como [casos de cirrose e sifiles-hepato-esplénica. Foram muito
rebeldes ao tratamento pelo antimonio cuja eficicia no Kala-azar infantil
todos conhecem. O stibyal, o neostibosan, o stibenyl, o emético, a ureias-
tibamina de Bramachari, a automalina, foram ensaiados ante a rebeldia
oferecida. A radioterapia pareceu um bom adjuvante. O autor termina
por recordar que a profilaxia deve vizar particularmente a luta contra o
phelebotomus.

ANTUNES DE AZEVEDO.
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Metabolisme du clore dans quelques syndromes rachidiens, sa va-
leur diagnostique dans la méningite bacilaire - A. Pranell, Mon-
tevideo — Revue de la tuberculose, Junho 1935, n.° 6.

A taxa dos cloretos no liguido cefalo-raguideo (7,20-7,30) é bem
guperior & do sangue (5,30-5,90) resultando a diferenca do papel activo
desempenhado pelos plexos coroides.

A isotonia do sangne e do liguido cefalo-raquideo por virtude da
impermeabilidade dos plexos coroides para determinadas moléculas con-
tidas no primeiro dagueles humores, é estabelecida pela referida diferenca
na taxa dos cloretos. Mercéd de factores de ordem véaria, que comprome-
tem as funcdes do filtro electivo, é o elemento vaseular que surge como
auxiliar no desempenho de semelhante papel. Criada uma permeabili-
dade anormal é o liguido cefalo raquideo invadido por determinadas subs-
tancias que dariam margem a um desiguilibrio osmético se nio se verifi-
casse nm hipacloraguia compensadadora por passagem para o sangue
duma determinada gunantidade de clorétes. A hipoclororaquia pronun-
ciada é considerada comum nas meningites bacilares ( Mestrezat, Lattes,
Fontecilla, Sepulveda, ete. ). Loisebleur colaborador de Mestrezat, resume
assim as suas conclusdes :

1.2 — NaCl < 6, sempre meningite tuberculosa.

2.2 — Na(l entre 6 e 65: de 28 a 34 de meningites tuberculosas e
26 %/, de meningites nio taberculosas.

3.* — NaCl de 6 a 6,5 4 linf6 :itos = meningite tubercnlosa Na Cl de
6 a 6,6 -+ polinucleares = meningite néo tuberculosa.

42— NaCl de 6.5 = meningite agnda nao taberculosa.

Para outros autores o valor diagnéstico da taxa dos clorétos nio é de
grande interésse. Na febre tifoile tem sido observada nma hipoclorora-
quia precoce, mantendo-se depois horizontal v nivel dos cloretos. Na me-
ningite tuberculosa o nivel dos cloretos baixa progressivamente; ha pois
interésse em analises sucessivas como preconizam algans antores, estabe-
lecendo-se uma curva que é mais elucidativa. Pode na pneumonia lobar
aguda observar'se uma hipoclororiquia e dada a fregiiéncia dos sintomas
meningios gue acompanham a referida doenga, compreende se o aleance
que semelhante conhecimento possa ter. Nowiks encontrou na meningite
meningoedeica valores de 5,9. ;

Neal e Esselemont dizem gue as earvas dos cloretos na evolugio das
meningites varia com a sua natureza. Na meningite tuberculosa héd uma
queda inicial seguida de elevagio no tltimo periodo; na paneumococica
a queda é progressiva até i morte ; na meningococica a queda é progres-
siva nos casos de evolucio fatal, e nos casos que curam o nivel dos clo-
retos atinge o normal. Prunell em 31 casos de meningite tuberculosa
proceden a cultura em caldo de Besredka e ao exame directo apds centri-
fugacio e enguanto que éste método deu 46,15 p. 100 de resultados posi-
tivos o segundo deu 96,42 /.

Em 17 liquidos bacilares a raquicultura deu 100, de resultados positi-
vos; o exame directo 47%; o valor maximo dos cloretos 6,78, o minimo 4,87.
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Nas meningites hd hipoglicoriquia que é atribuida & fermentagio
microbiana, & desintegragio leucocitiria, ao poder glicosante dos tecidos
inflamados, ete. Hé hiperglicordquia na retensio azotada, nos tamores
cerebrais, nas hemorrogias cerebrais e na encefalite letargica. O reticulo
de fibrina que se encontra nos liguidos bacilares tem gosado de grande
valor no diagndstico diferencial mas tem sido encontrado nas meningites
serosas, nas poliomielites, na meningite sifilitica, nos tumores espinais, ete.

Prunell, em 23 liquidos com bacilos:opia positiva, incidia as suas in-
vestigaches sobre os cloretos, glucose e fibrina.

Cloretos : minimo — 5,04 ; maximo — 6,871.

Glucose : minimo — 0,18; a 0,23 ; maximo — 0,41 a 0,53.

Fibrina : 93 %,

Em dois casos de meningite pelo bacilo de Pfeiffer, havia reticalo de
fibrina, vestigios de glucose, cloretos 5,23 a 5,70 e células 110.000 e 49.000
com polinucleose

Num caso de meningite sifilitica com Wassermann positiva havia 6,30
de eloretos.

A clororaguia, mesmo associada a outrss elementos semiolégicos (cé-
lulas, albumina, fibrina) ndo permits grande confianca para o diagnostico
diferencial. Virios autores encaram as relaces entre a clorordquia e a
clorotémia, dizendo que ha baixa dos cloretos no liguido céfalo-raguidio
e no sangue avancando alguns que a clororaguia segue o cloro plasmatico
e nio o cloro tissular. Relacionam outros a hipoclorordquia com um au-
mento do acido lactico resultante duma imperfei¢iio na combustio dos
hidrocarbonatos. O papel dos carbonatos parece por igunal importante.
Prunell, em varios casos de meningite féz a determinacio da clorotémia
globular e plasmditica e da clorordguia encontrando baixa concomitante
gue se acentoa 2 maneira que a doenga progride. A hipoclororaquia é
comum s meningites, bacilar, pnenmocdeiea, estreptococica, de Pfeiffer e
por outro lado nas meningites bazilares pode enzontrar-se uma clororiquia
normal. As perturbac¢des da auto-regulacio entre os sistemas lacunar e
vascular, a c¢loropexia, o8 vimitos, a eliminagio dos cloretos pela expecto-
ragiio, a participagio renal, a evolugio do processo meningeo, o factor
constitucional, o papel da hiper-recloretacio, podem influenciar a clorori-
guia. O autor termina o seu artigo concluindo:

1. Durante o periodo de estado da meningite bacilar constata-se uma
deminuigio dos cloretos e da glucose e a presenca de fibrina coexistindo
com pleociptose e hiperalbuminose. O conjunto déstes elementos nio da
mais que nma presungio para o diagndstico, mas aliado & clinica, adquire
um valor consideravel.

2.2 A hipoclororiguia pode verificar-ge nos sindromas raquidios agudos
de etiologias diversas: sstreptocdeica, meningocdeica,cocobacilo de Pfeiffer,
e pneumocdeica.

3.° Em algans casos de agnda bacilar, sobretudo no periodo iniecial,
a riquesa de cloretos é vizinha da normal (6,70 a 7).

4° Os factores que intervém na deminuicio dos eloretos raguidianos
gio de ordem funcional e mecanica e subordinados: ao periodo de evolugio,
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4 gupressio on redugio do sal e sobretudo 2 intensidade do processo toxi-
-infeccioso que domina o sindroma.

5 A dosagem dos cloretos raquidios e sanguineos nas meningites
agudas, bacilares ou nio, revela numa baixa simultinea da clororaquia e
da clorémia. Em dois casos apenas, de 18 observados, o cloro globular
indicava a coexisténcia duma cloropexia tissular.

6.© A hipercloreta¢io efectuada na meningite agnda demonstra o
transporte de cloretos, o restabelecimento efémero da clorordquia e da
clorotémia e a eliminacgio dos cloretos injectados principalmente por via
renal.

7.2 Niio hd diversos sindromas meningeos, mas nm sindroma meningeo
cuja etiologia serd revelada pela reacciio histoguimica e sobretudo pela
determinagio do agente patogenio.

ANTUNES DE AZEVEDO.

Abces du poumon e diverticules de 1'oesophage — Por Prewost et Le-
blane — Archives Medico-chirurgicales de U'Apareil respiratoire, n.° 3,
1935.

Os diverticulos da hipofaringe e do eséfago, complicam-se freqiiente-
mente de abcessos do pulmio. Os primeiros chamados também diverti-
culos de Zencker, situados no tridngunlo anatémico de Laisner, resultam da
pressio dos alimentos contra aguele ponto fraco da parede da faringe, e
podem durante anos evolucionar surdamente sem que nada chame a
1nossa atencio.

Os segundos com sede na parte média ou inferior do esétago, também
chamados de Rokitanski, resultam de retraccio cicratricial, por fenéme-
nos inflamatdrios peri-esofigicos. Observaram os autores, um abeesso do
pulmio numa doente em quem um exame radiolégico, depois da injeccio
intra-traquial de Lipiodol, por via nasal, \método Hieguet) revelou um
diverticulo da hipo-faringe por parte do Lipiodol ter sido deglutida. A
doente curon depois dama vdémica tardia. (s autores chamam a atencio
para estes diverticulos de Zenclker nos guais devemos pensar sempre em
face dum doente com o abcesso do pulmio de origem incerta. Para estes
nio devemos dispensar um exame radiolégico do esiéfago em O. A. D.
depois da injecgiio de barita.

Quanto 4 patogenia dos abeessos que complicam os diverticulos do
Zencker deve admitir-se que éles estiio relacionados com a aspiragiio, por
via bronquica de particulas alimentares infectados por desaparicio do
reflexo tossigeno de proteccio por encerramento da glote. A hipdtese da
infee¢iio por via sanguinea parece dever ser afastada, depois dos traba-
lhos histolégicos realizados por numerosos autores. Prewost e Leblane,
justificam o interésse do conhecimento dos referidos diverticulos gue
curados radicalmente por via eirtirgica, libertavam os doentes de pos-
giveis recidivas. o

ANTUNES DE AZEVEDO.
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NOTICIAS & INFORMACOES

Prof. dr. Cunha Mota

Esteve em Coimbra onde realizon duas brilhantes conferéncias sobre
«Blastomicose brasileiras e ¢O ensino médico em S. Paunlo; seus métodos
e seus resultados?, o distinto professor da Faculdade de Medicina de
S. Paulo, sr. dr. Cunha Mota,

As suas conferéneias, presidiu o sr. dr. Joio Porto, director da Facul-
dade de Medicina, sendo a apresentacio do conferente feita em térmos
muito calorosos pelo sr. dr. Joio Marques dos Santos, professor de Ana-
tomia patologica, cadeira que o ilustre visitante rege na sua Faculdade.

No Hotel-Astoria, foi oferecido, pela Faculdade de Medicina, um
banquete ao distinto professor. durante o qual se trocaram afectuosos
brindes, que foram iniciados por um elegante discurso do sr. dr. Joio
Pérto.

Dr. Geraldino Brites

Os alunos do curso de aperfeicoamento de histologia patologica dos
orgios hematopoeiticos, tho brilhantemente regido pelo sr. dr. Geraldino
Brites homenagearam éste professor com um banguete que se realizou no
Luso e no qual tomaram parte alguns colegas daquele catedratico.

A Faculdade de Medicina exaron na acta um voto de congratulagao
pelo funcionamento do referido curso.

Faculdades de Medicina

De Coimbra -- 0 Conselho da Faculdade de Medicina nomeou sub-
-director dos servigos de Ginecologia e de Oftalmologia e do Instituto do
Rédio, o sr. dr. Luiz Martins Raposo, e assistente voluntario do Curso
de Oftalmologia, o sr. dr. Guilherme do Amaral Abranches.

Sociedades cientificas

Academia das Oiéncias

Na reiiniao de 6 de Junho da 1.* classe desta Academia, registaram-se
gonvites para a Academia se fazer representar no Congresso de Derma-
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tologia e Siofiligrafin de Budapest, que se realiza de 3 a 28 de Setembro,
agsim como na Semana Médica Internacional, que se realiza em Montv eux
de 9 a 14 de Dezembro.

A Academia sabendo que o sr- dr. Egas Moniz fard uma conferéncia
por essa ocasifio, encarregou éste ilustre académico de a representar na
tiltima reunifio internacional.

O sr. prof. Egas Moniz realizou a segnir a sua comunicagio séhre a
obra do Padre Faria, de cuja biografia se octipou largamente.

S6bre o assunto falaram os professores Henrique de Vilhena e Oli-
veira Simdes, ocupando-gse ambos da efectivagio dos alvitres feitos pelo
sr. dr. Egas Moniz.

' O prof. sr. Henrigue de Vilhena enviou para a mesa uma proposta
gque foi aprovada por sugestio do professor Egas Moniz para que se soli-
cite da Cimara Municipal de Lishoa para que a duas novas artérias da
capital sejam dados os nomes do Abade de Faria e do Papa Joio XXT porta-
gueses muito notaveis que foram cuja fama honra a nossa nacionalidade.

Também propds que a Academia comunicasse & HKscola de Medicina
de Nova (t0a a homenaZem que lhe foi prestada & memdria do Abade
Faria,

Foi lida a comunicacio do sr. Betfencourt Ferreira o Ziller Rua Perez,
trabalho efectuado no Instituto de Zoologia do Porto, sobre a anomalia
da salamandra de poco.

Sohre éste traballio falou o sr. dr. Sabino Coelho, enjo elogio recordon
estudos seus ji de 1880 entre outros sobre a bexiga matatiria. Km se-
guida encerrou-se a sessio.

Sociedade das Ciéncias Médicas

Na reiinifio do dia 7 de Junho foi eleito para representar a Sociedade
no préximo Congresso Internacional de Dermatologia e Sifiligrafia o
ar. dr. Carlos Artur da Silva.

Na ordem da noite, o sr. dr. Mario Cordeiro {6z uma comunicacio
sdbre aspectos radioldgicos da tosse convalsa. Depois de expor a historia
das ideias dos antores que se tém dedicado ao assunto, justificon anatomi-
camente as imagens que se observam nas radiografias, ligando a evolugio
anatomica da doenga com a ordem das diferentes imagens referidas.

Dos 25 casos que estndou, procurou o sr, dr. Mario Cordeiro nio 86
explicar as imagens, mas ainda verificar o seu valor como mais nm ele-
mento diagnéstico na fossé convulsa.

Apresentou a estatistica dos casos observados, na q_ual hd s6 tlea
incaracteristicos, e nfio eacontrou em nenhum as imagens iniciais do pe-
riodo catarral, o que é devido ao fasto dos doentes 80 tardtamente pro-
curarem a consulta.

Disse que, nos casos positivos, se encontra: peri-hronquite simples ou
formando um tridngulo basal de Gottche, a hilite, com caractansbma da
hilateralidade, uma simples sstna(,,ao radiante do hilo.

Verificon o valor déstes sinais na pratica e conecluin por dizer ques
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nos casos em que a observacio cliniea e a andlise do sangue, hoje justifi-
cadamente considerada tipica, sejam insuficientes, a radiografia pulmonar
pode ser de grande utilidade na solugio do sen diagnistico.

O sr. dr. Pinto Coelho apresenton uma doente que sofrera nmma fractara,
por traumatismo, da tuberosidade externa da tibia e que se curou com
aparelho de gesso, e relaton min caso particular, de d4teo-condrite da anca,
pelo sen valor debaixo do ponto de vista efiologico de tais lesdes, porque
o decorrer da doenca se fazia com a doente de cama, e por ter um valor
experimental sob o ponto de vista etioldgico.

O sr. dr. Mério Quina deu conta de uma nova modalidade de reacgio
percutinea i tuberculina, que consiste na aplicacio de nma gota desta
substincia na pele, sibre a qual se coloca uma tira de adesivo. A leitura
é feita passadas 48 horas, observando-se, quando a reaceiio é positiva, a
formaciio de eritema, vesiculas miliares e infiltragio.

Na segunda reaniio de Julho desta Sociedade, o sr. dr. Salazar de
Sousa dissertou, sébre léstes arteriais tardias consecutivas & arferio-
grafia. Depois de por em evidéncia o grande valor do método de criagio
portugaesa, relaton um caso, ocorrido no geu servigo, em que nma radio-
grafia feita lhe féz suspeitar de uma neoplasia do maxilar inferior.
Uma arteriografia elucidativa, porém, mostrou que nio se tratava de um
sarcoma. Mas, nm ano decorrido, nova radiografia mostrava uma lesio
tardia.

O sr. dr. Reinaldo dos Sanfos agradecen ao sr. dr. Salazar de Sousa
esta sua comunicacio e disse que se todos os incidentes que se dio nos
métodos fossem levados 4s sociedades cientificas nio se dariam muitos
mal entendidos.

Seguiu-se o sr. dr. Fernando Correia, que féz uma comumt‘a(ﬁo sobre
o problema da profilaxia da cegueira em Portugal.

Comegou por chamar a atencio da Sociedade para a importante ques-
tilo, de modo que se faga, no nosso Pais, quanto antes, um plano e se
ponha em execuciio, para honrosamente podermos colaborar com a Agso-
ciacio Internacional para a profilaxia da cegueira. Encaron o assunto como
um capitulo de higiene social, a que ha muito se dediea.

Recordou as estatisticas que nos revelam a existéncia de cérea de
6.500 cegos em Portaogal e a enorme taxa de 11 cegos por mil habitantes,:
das mais elevadas da Evropa, tanto mais indesculpivel quanto é certo
que grande nimero dos casos é devido a doencas contra as quais o Estado
h4 muito tempo tem fornecido elementos profildticos, como a variola, ou
leis de defesa, como as que dizem respeito a acidentes de trabalho.

Citon o esforgo despendido pelo sr. dr. Mario Moutinho a favor da
organizagho da companha contra as causas evitdveis de cegueira, que,
posta em pratica, fard baixar para metade o niimero de cegos em Portugal-

Terminon por fazer um apélo aos oftalmologistas portugneses e i
Sociedade das Ciéncius Médicas para que organizem um plano e zolosa e
generogamente, como & das tradighes médicas portuguesas, colaborem na
sna execucio, com autoridades, misericordias, pessoas de boa vontade e
instituicées que venham a dar o gen auxilio, na certeza de que o que se
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tem feito em Portugal para evitar a cegueira se deve quisi exclusivamente
a0s nossos oftalmologistas.

A comunicaciio do sr. dr. Fernando Correia foi discutida pelo sr-
dr. Mario Moutinho, que disse que j4, hd anos, na Sociedade das Ciéncias
Médicas, se haviam encetado trabalhos no sentido de ge fundar uma Liga
de profilaxia contra a cegneira.

() sr. dr. Anténio Assis Brito propde que o assunto seja tratado na
Sociaedade e levado aos poderes piiblicos.

Sociedade Portuguesa de Hstomatologia

Niicleo do Norte — Na roiiniiio mensal désie Niieleo o sr. dr. Antdnio
Pail apresentou a seguinte comunicacio: s=Particularidades farmaco-di-
nimicas em estomatologia (consideractes sobre a acgiio analgesica duma
asgociagio piramidio-barbitiriea)s.

Esta comunicagfio interessou muito a assisténcia dada a importineia
do assunto versado e o grande niimero de conhecimentos cientificos que
encerrava. Lle deu origem a consideracdes dos srs. drs. Cérte Real, Sé
Carneiro, Gongalo de Moura e Martins Moreira.

Missoes de estudo

Foi autorizado de, em missiio de estudo, visitar a Espanha, Franca,
Bélgica, Inglaterra, Holanda, Sunica e Alemanha, o professor catedratico
da Faculda de Medicina, sr. dr. Elisio de Moura. — ¢Di4rio do Govérno»,
IT gérie, n.° 142, de 21 de Junho.

— Regresson da Itdlia e Franca, onde foi em missio de estudo, o
sr. dr. Antonio Melico Silvestre, professor auxiliar da Facnldade de Me-
dicina de Coimbra.

Luta anti-sezonatica

Por despacho publicado no ¢Diario do Govérno», IT gérie, n.° 148, de
28 de Junho, foi autorizada a chamada dos delegados de saiide conce-
lhios, mediante prévio convite, e em comissiio de servico, a estdgio nas
estacies anti-sezonaticas de Alecacer do Sal ou de Benavente, com direito
a0 abono de ajudas de custo, despesas de deslocaciio e transportes, nos
termos regalamentares, correspondentes is suas categorias.

Direccio Geral de Sande Escolar

Foram renovados por mais um ano os contractos dos médicos escolares,
grs. drs. Manuel Rodrignes Mateus, do Liceu de Bocage, em Setubal ; Eu-
génia Candida da Silva, do Licen de Maria Amdilia Vaz de Carvalho, de
Lisboa; José Jacinto de Sousa Forjaz de Sampaio, do Licen de Mousinho
da Silveira, em Portalegre; Manuel Joaguim da Assungio Teixeira, do
Licen de Passos Manuel, em Lisboa; Leonor da Silva Borlido, do Licen



Noticias & Informacées LIX

de Carolina Michaélis, no Phrto; Jaime Ferreira de Carvalho, do Liceu
de Ferniio de Magalhiis em Chaves. «Didrio do Govérno», II série,
n.° 134, de 12 de .Funho.

Drs. Anténio de Terra, do Liceu Nacional de Manuel de Arriaga, na
Horta; Anténio José de Moura Monteiro, do Licen de Joio de Deus, em
Faro; Jilio Antunes da Cruz Neves, do Licen Alves Martfins, em Visen ;
Abilio Gareia de Carvalho, do Liceu de Ega de Queiroz, na Pévoa do
Varzim; Ludgero Lopes Parreira, do Licen de Rodrigues Freitas; Joa-
quim de Moura Relvas, do Liceu de José Falcio, em Coimbra. — «Didrio
do Govérnoz, IT série, n.° 139, de 18 de Junho.

O sr. dr. Mirio Pinto de Andrade, foi contractado para o lugar de
médico escolar do Liceu Rodrigues de Freitas, no Porto. — «Diirio do
Govérno», 11 série, n.° 141 de 20 de Junho.

Drs. Flavio dos Santos, do Licen de Fialho de Almeida, em Beja;
Fernando da Silva Correia, para inspector da 3.* drea da Satde Escolar;
Américo Cortez Pinto, inspector da 2.* 4rea; Jorge Correia Reis, médico
escolar da Escola de Regentes Agriculas de Evora. —«Didrio do Govérno»,
IT série, n.° 149, de 29 de Junho.

Conferécias

Realizaram conferéneias: em Lisboa, os srs. dr. Almeida Dias, <O
problema do sono»; dr. Vicente Moreira, «Proteccio a Maternidade»;
dr. Matos Cid, «A higiene e a civilisagior ; dr. Victor Fontes, ¢O sentido
do instinto» ; dr. Jofio Alberto Correia Guimariis, ¢Politica eugénicas.

No Pérto, os srs. dr. Carlos Santos (Filho), «Radiologia e cirurgia da
paz e da guerra — Localizacho e extracgiio de corpos estranhos» ; dr. Rei-
naldo dos Santos, «A janela de Tomar e a sna atribuicio a nm artista
portugnés»; dr. Anténio Pereira Varela, <A influéneia das doencas da
boca na satide geral — Sua higiene e profilaxias.

Em Viseun, o sr. dr. Jodo Maria Pérto, «A Igreja protectora das classes
humildes».

O sr. prof. Rocha Brito, a convite da C. P, realizou na estaciio de
Coimbra B, uma interessants conferéncia sobre «Higiene e civilisacios.

Varias notas

Em conformidade com o disposto na alinea 2) da resolugio do Conse-
lho de Ministros, publicada no ¢Didrio do Govérno», II série, de 16 de
Maio, foi rescindido o contracto do encarregado de curso na Faculdade
de Medicina de Lisboa, sr. dr. Alvaro Isidro de Faria Lapa e desligado
do servigo o professor catedratico da Faculdade de Medicina do Porto,
gr. dr. Abel de Lima Salazar. — «<Didrio do Govérnos, IT série, n." 135, de
13 de Junho.

— O capitio-tenente médico naval, sr. dr. José Tavares Lucas do
Couto, foi exonerado do cargo de chefe da 6.* secefio da 1.* Reparticio da
Direegiio da Marinha Mercante e do de médico do Departamento Maritimo
do Centro, sendo nomeado para o substituir o 1.° tenente-médico naval
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sri dr. Joaquim Guerreiro de Oliveira Dnarte. — «Didrio do Govérnox,
II série, n.° 137, de 15 de Junho.

— Ao sr. dr. Joio Carlos Faledo de Miranda, assistente de servigo
elinico dos Hospitais Civis de Lisboa, foi concedida licenga ilimitada para
gosar no estrangeiro (Europa ou Brasil). — nDlél‘lo do Govérnor, IT série,

n° 138, de 17 de Junho.

— Os médicos que terminaram o sen curso na Faculdade de Medicina
de Lisboa em 1921, reiinirem-se em festa de confraternizacio em Abrantes.

— Estiveram reiinidos em Coimbra para festejar o aniversario da sua
formatura os médicos da Universidade de Coimbra que concluiram o seu
curso em 1925.

— Também os médicos que se formaram na Universidade de Coimbra
em 1916, se reliniram em festa de confraternizacio, que teve lugar em
Braga e a convite da médica sr.* dr.” Maria Sameiro Ferro.

— O gr. dr. Lopo de Carvalho, que fazia parte désse eurso, inauguroun,
por essa ocagifio, em Braga, nm dispensario anti-tuberculoso.

— Por ter atingido o limite de idade, abandonou a edtedra, o professor
da Faculdade de Medicina do Porto, sr. dr. Alberto de Aguiar, a guem foi
tributada uma grande e significativa homenagem.

Congressos

Foi autorizado o professor catedritico da Faculdade de Medicina de
Coimbra, sr. dr. Joio Maria Porto, director da mesma Faculdade, & ausen-
tar-se para o estrangeiro durante o més de Setembro, a-fim-de assistir &
«Semana Internacional Suiga+ e ds «Jornadas Médicas Galaico-Liusitanas»
em Orense. — «Didrio do Govérno», 1l série, n.° 142, de 21 de Junho.

O sr. dr. Ferreira de Mira, professor da Faculdade de Medicina de
Ligboa, tomou parte nos trabalhos do Congresso dos Fisiologistas reali-
zado em Paris, como representante da sua Faculdade e delegado do nosso
Pais.

Falecimentos

Faleceram, em Lisboa, o sr. dr. José Vietorino da Mota, médico na
vila de Montijo, natural de Vila Real, e o sr, dr. Francisco Pedro de
Jesus, nataral de Coimbra: no Porto, o sr. dr. Jiilio Pessanha Vilhegas do
Casal, natural de Viseu; em Tentugal, o médico municipal, sr. dr. Alfredo
Soares Conceiro, que deixa vinva a médica, sr.* dr.* Maria da Gléria Paiva.

— Pelo falecimento de seu pai sr. Alfredo da Cunha e Melo, estd de
Iuto o elinico sr. dr. Joaguim Gualberto da Cunha e Melo.

— Pelo falecimento de sua filha a menina Maria Clara Fonseca da
Craz Formigal, estd de luto o clinico sr. dr. Jiilio Maria Rodrigaes For-
migal.

— Em Santa Comba Déo, falecen o sr.® D. Filomena de Oliveira Mas-
sano, esposa do sub-delegado de saide daquele concelho, sr. dr. Liniz de
Oliveira Massano.
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ULTIMAS NOVIDADES:

ALBERT0O PESS0A — Guia de Tecnica policial, 1 vol. ilust. 15%00
A -prova testemunhaly 1 Vol Husti sl e an o el es 20%$00
Jiidi da Gama Machadomavelilmstie. i valiniche ok 20$00

Ideas médicas de Eca Queiroz:

1 A morte de Amelia e a morte de Luiza..veoupon.n. 5$00
II A morte de Juliana e outros casos fatais.......... 3%00
1E-AsidoencasindoEmOrtalsy dewie , T s iRa e e R 4%00
IV O caso de Damaso SAlcedes . ... vusrrncnrnes 4$00
V José Matias, o Tt e varios outros. ... ... Bk I 4%00
Hospitais de Coimbra, 1 vol. ilust........... e 15%00

ALBERT-WEIL — La meédication antithermique dans la tuberculose et
autres maladies. (B)—Frs. 15,00.

ALEXANDER — Cudndo debe intervenirse quirtirgicamente en la tuber-
culose pulmonar ? 1 vol. con go pag. y 28 figuras. (L)—Pesetas 9,00.

BERNARD ET EVEN — Thérapeutique hydro-climatologique de la Tuber-
culose. 1 vol, 146 pag. (M)— Frs. 20,00.

BOEHLER — Technique du traitement des fractures. 1 vol. 652 pag.
1.046 fig. (M) — Broché Frs. 140. Cartonné toile Frs. 160,

BROCQ ET MIGINIAC — Chirurgie du Pancréas, 1 vol: de 428 pages.
74 fig. (M)—Frs. 75,00.

CANDYT ET WILD —Le traitement des hémorragies et la transfusion
sanguine d’urgence en oto-rhino-laryngologie. (M)— Frs. 35,00.

DEMELIN — Les mains de fer. Etude sur le forceps. ‘1 vol. de
108 pag. avec 39 fig. (V)— Frs. 10,00.

DOURIS — Toxicologie moderne a P'usage des étudiants en médicine et
en pharmacie, des médecins légistes et des chimistes experts. —
I vol. 339 pag. (V) — Frs. 45,00.



LABORATORIO NORMAL — 50, rua Bernardo Lima — LISEOA

LABORATORIO

L .
INDICACOES : Broncopneumonia, Pnenmonias
post-operatdrias, mesmo nos easos graves com {0cos bronco-
=pneumonicos extensus. Profilaxia dss pnenmonias hipos-
taticas (nas pessoas idosas que permanecam de cams |,
Bronquiectasia. Bronquite aguda e erdnica Bronquite
f¢tida, Gripe e spas complicaclies pulmonares, Broncorréa.
Abcessos pulmonares, Catarro concomitante da tuberculose
pulmomar. Profilaxia das doencas pnulmonares que possam
sobrevir em conseqiiéneis dom ataque de gripe.

((Em ampolas de 1 e 2 c.c.!
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