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A hemo-transfusao esternal num caso
de purpura trombocitopénica secundaria (%)

por J. TEIXEIRA DE SousA SOBRINHO
Assistente na Faculdade de Medicina do Porfo

Nas publicacdes médicas do meu conhecimento, nacionais
e estrangeiras, tém aparecido de vez em quando algumas referén-
cias @s acgdes terapéuticas das transfusées esternais, de sangue
venoso e de sangue medular esternal, estas designadas «esterno-
~esternais», em certos estados hemorragicos com trombopenia e
aplasia medular, parcial ou total, aguda ou crénica, por vezes em
estados de leucose e anemia aplastica, salientando-se quer o efeito
hemostatico quer o efeito curativo em algumas destas afecgdes.

Aronso BURON, num artigo publicado em 1946, refere a cura
espectaculosa de uma trombopenia aguda por intoxicagdo arseni-
cal, rebelde aos tratamentos gerais e as transfusdes de sangue por
via endovenosa, vinte e quatro horas ap6s uma hemo-transfusao
esternal.

Por sua vez, Ev. DanourouLros, publica em 1949 um artigo
muito curioso sobre os resultados terapéuticos das grandes trans-
fusdes «esterno-esternais» em alguns casos de aplasias medulares
e leucemias agudas (comunicagio preliminar). O seu método con-
siste na aspiragdo de 30 a 40 cc. de sangue de medula do esterno
do dador, raramente menos de 10 ou mais de 60 cc., e injec¢ao
imediata no esterno do receptor, repetindo-se as transfusdes, uma
a duas vezes por dia, até se obter um resultado favoravel ou
ultrapassar largamente no total uma quantidade de sangue medu-
lar superior a um litro nos casos de insucesso.

O método, original nas frequentes e abundantes transfusoes
de sangue esternal, foi concebido pelo autor partindo da hipotese
que o sangue esternal conteria elementos de excitagdo para a
producdc e evolugdo para a maturidade das diferentes células
sanguineas. As grandes e repetidas transfusdes «esterno-esternais»

(*) Trabalho apresentado &s Reunides Cientificas do Corpo Docente da
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foram realizadas com o fim de transportar para o doente o maior
nimero de elementos eventuais intra-medulares.

Os resultados, brilhantes nos casos do aplasia medular, par-
cial ou total, aguda ou crénica, desanimadores ou deficientes nos
casos de leucemia aguda, levaram o autor a declarar ser uma falta
dos nossos deveres terapéuticos nao recorrermos ao método das
irequentes e abundantes transfusdes «esterno-esternais» em todos
os casos de aplasia medular, parcial ou total, aguda ou crénica.

Em algumas das suas observacoes, refere-se o aumento con-
sideravel do niimero de plaquetas, num dos casos em propor¢des
cclossais, chamando-se a atengdao para estes acréscimos, que
parecem revelar-se tao caracteristicos destas transfusoes.

Entre nés, na reuniao cientifica do Corpo Docente da Facul-
dade de Medicina do Porto, em 27 de Margo de 1947, o Sr. Prof.
Doutor ErRNEsTo DE Morais, de colaboragdo com o Sr. Dr. Joio
DE MELO, descreveu-nos a cura duma hemopatia hemocitopénica,
ap6s uma hemo-transfusdo esternal.

Estas observagdes demonstram que as hemo-transfusdes
esternais e as transfusdes «eésterno-esternais» podem ter uma
acgdo terapéutica algo diferente da que costumamos observar na
vulgar transfusdo de sangue por via endovenosa, mesmo guando
repetida e em quantidades abundantes. Contudo, os diferentes
autores, por falta de bases seguras, ndo se atrevem a emitir hip6-
teses, necessariamente pouco fundamentadas e defensaveis, sob
o modo de accdo destas transfusdes, sobre a etio-patogenia dos
efeitos hemostaticos encontrados, principalmente nas purpuras
trombocitopénicas, afeccdes em que ndo se conhecem com clareza
ac causas do sindromo hemorragico e de grande parte delas, por
isso designadas essenciais, apesar de se saber que nestas o bago
deve desempenhar um papel muito importante.

As hemorragias das parpuras trombocitopénicas, analisadas
a luz dos conhecimentos recentes, j4 ndo podem ser interpretadas
como devidas unicamente a redugdo acentuada do niimero de
plaquetas, disfuncao das paredes dos capilares ou inadequada
retraccdo do coagulo, pois alguns cientistas, entre eles Quick e
B. ALEXANDER — A. VRIES, demonstraram que a coagulacdo do
sangue frombocitopénico estd profundamente alterada, como se
pode verificar pela determinagio do «prothrombin consumption
time», analise que avalia quantitativamente os factores responsa-
veis pela activagao da protrombina em doentes com tempo de
protrombina normal, isto é, com defeitos de coagulacio nao
incluidos no complexo protrombinico.

E também de considerar a sugestdo de que o sangue destes
doentes, assim como doutros com hemorragias semelhantes, con-
tém um excesso de uma substancia semelhante & heparina.
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Quick e colaboraderes, verificaram que o «prothrombin con-
sumption time» e a velocidade de retraccdo do coagulo voltam ao
normal, simultdnea e prontamente, com o aumento de plaquetas
¢ melhoramento das condigdes clinicas.

Por outro lado, apesar de ser possivel que os trombécitos
desempenhem um papel importante na manutencido da integridade
das paredes dos capilares. parece demonstrado que a trombopenia
ou auséncia completa de trombécitos ndo é capaz de produzir
pturpura (Bedson), que a fragilidade capilar aumentada se pode
encontrar com contagem normal de trombécitos, assim como a fra-
gilidade capilar normal com baixa de trombdcitos.

Julga-se que a fragilidade capilar depende da resisténcia
coesiva das células das paredes dos capilares e da «substancia-
-cimento» intercelular, podendc a lesdo das paredes capilares, nao
acompanhada de trombopenia, ser suficiente para aumentar a fra-
gilidade capilar, como parece suceder nas toxemias e septicemias.

Apos estas consideragdes, compreendemos como € dificil
estabelecer nas piirpuras trombocitopénicas uma hipotese clara e
razoavelmente fundamentada, relacionando o efeito de algumas
destas hemo-transfusdes esternais e «esterno-esternaisy com qual-
yquer aumento de plaquetas influindo sobre a fragilidade capilar,
sobre a resisténcia das paredes dos capilares ou sobre os factores
de coagulagao, tanto mais que, no caso clinico que vamos des-
crever, ap6s uma transfusio esternal de sangue total conservado,
verificamos um efeito hemostatico espectaculoso e longo, sem
aumento franco e duradouro do ntimero de plaquetas, ou melhor,
com acréscimo leve e passageiro nos dias sequentes.

Passamos a descrever rapidamente a nossa observagao:

Em Abril de 1950, na Enf. 3-A do Hospital de Santo Antdnio — Ser-
vigos de Patologia e Terapéutica Médicas da Faculdade de Medicina do Porto,
da direc¢do do Sr. Prof. Doutor AzEvEpo MAIA, encontrava-se internado um
rapazinho de 12 anos de idade com uma ptirpura trombocitopénica, em grave
estado de anemia por epistaxes abundantes e frequentes desde ha alguns meses.

TransfusGes repetidas de sangue total por via endovenosa, totalizando
900 cc. desde meados do més precedente e 3.170 cc. desde o primeiro inter-
namento, em Maio de 1949, juntamente com tamponamentos nasais e medicagao
intensiva pelas vitaminas K e C, Coaguleno, Zimema, Hemostatico 101-Atral,
cloreto de calcio, etc., mostravam-se impotentes para sustar estas epistaxes,
nessa altura complicadas por infec¢do secundaria idas fossas nasais,

Situagdo dramatica dada a impossibilidade de recorrermos a uma esple-
nectomia de urgéncia pelos conhecimentos que itinhamos do caso.

Sucedia que o rapaz tinha estado internado de Mrio a Agosto de 1949
7o nosso Servigo, com numerosas manifestagdes purpiricas disseminadas pelo
cerpo, especialmente pelus coxas e ventre, com epistaxes e algumas enterorra-
gias, e que o exame do doente tinha revelado:

Constituigdo média. Estatura 1™,16, Idade 11 anos.
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Impossibilidade de oclusio completa da fenda bucal por arqueamento
imperfeito das arcadas dentarias dos maxilares superiores.

‘T'érax alargado transversalmente, assim como a parte superior do abdémen.

Rede venosa subcutinea moderadamente desenvolvida na parte inferior
do torax, faces laterais do abdémen e parte superior das coxas.

Pele aspera, seca, recoberta de pélos infantis e com numerosas petéquias,
especialmente pelos antebragos, ventre e membros inferiores; algumas pequenas
sufusdes sanguineas mos bragos e antebragos.

Descoloracdo acentuada da pele e das mucosas conjuntival e bucal.

Emaciagdo notavel (Peso 23 kg.).

Astenia. Sede, Febricula do predo-
minio vesperal (37,3-38). Apetite conser-
vado.

Raras cefaleias fronto-parietais.

Meméria fraca. Psiquismo pouco de-
senvolvido para a idade.

Fimose. Testiculos nas bolsas,

Aparelho circulatério: dispneia de
esfor¢o; pulso ritmico, taquisfigmico (100
por/m.), igual e hipotenso (9,5/4 na humo-
ral direita — Pachon): choque da ponta no
IV espago intercostal, ao nivel da linha
mamilar, ritmico e ocupando uma area nor-
mal ; algumas pulsagdes carotideas e supra-
-esternais; sopro merossistélico na regido
mesocardiaca, fraco, rude e com propaga-
¢do leve para a regido inter-escapulo-ver-
tebral esquerda.

Aparelho respiratério: voz fraca;
epistaxes frequentes, abundantes e de con-
tencdo dificil com as classicas medidas
terapéuticas, inclusive tamponamentos na-
sais e transfusdes repetidas de sangue por
via endovenosa ; murmario vesicular rude ;
alguns sarridos crepitantes nas bases pul-
monares.

Aparelho digestivo : algumas eructa-
¢oes; labios secos e gretados; lingua sa-
burrosa; enterorragias moderadas nos pri-
meiros dias de internamento; figado 3 dedos
travessos abaixo do rebordo costal ao ni-
vel da linha mamilar, duro, de superficie
lisa, doloroso a palpagdo e delimitado & percussdo no V espago ao nivel da
mesma linha.

A. S. numa fase da doenca: paté-
quias e sufusdes; dreas abdominais
correspondenies ao figado e baco.

Aparelho génito-urinério: politria leve; urinas claras, limpidas, sem albu-
mina nem glicose.

Sistema nervoso: nada de especial a referir.
Aparelho auditivo: hipoacusia moderada; otalgias bilaterais; zumbidos;

ligeira purgacdo pelo canal auditivo direito. O exame otolégico revelou tim-
panos intactos, abaulados e congestionados, relacionando o especialista estes
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dois tiltimos sintomas com infeccdo do ouvido médio propagada das fos-
sas masais.

Orgaos hemolinfopoiéticos: amigdalas normais a inspecgdo, assim como
ganglios a palpagdo. Bago 2 dedos travessos abaixo do rebordo costal, linha
mamilar esquerda; a percussio, macicez no VI espago, linha axilar anterior.

Antecedentes pessoais: Sempre saudavel até ao aparecimento das primeiras
manifestacdes purptricas ha um ano. Nessa altura, esteve bastante ensurdecido
e com purgacdo dos canais auditivos; teve, durante 4 semanas, cefaleias, dores
abdominais, epistaxes, petéquias e sufusdes pelo corpo.

Antecedentes familiares: Mae de 33 anos de idade, sempre saudavel, com
reacgoes de Wassermann, Kahn e Sachs — Witebsky negativas no soro san-
guineo e hemograma normal, inclusive contagem de plaguetas. Sem abortos
nem partos prematuros, excepto um de 7 meses apos queda sobre o ventre.

Pai de 39 anos de idade, lavador de automéveis, sempre com satude pre-
caria, actualmente em observagdo e tratamento nos Servicos Médico-Sociais.
Tem reacgdes serolégicas da sifilis negativas no soro sanguineo, segundo
informa o clinico assistente.

Um irmdo falecido de meningite aguda, possivelmente tuberculosa, aos
4 anos de idade.

Dois irmaos gémeos falecidos no mesmo dia com a idade de 2 meses
e 27 dias.

Seis irmdos saudaveis, fortes, sofrendo apenas o mais velho, actualmente
com 14 anos de idade, de sequelas de otite supurada aos 5 anos.

Auséncia de diateses hemorragicas nos ascendentes ¢ colaterais paternos
€ maternos.

Os exames efectuados — tempo de sangria muito elevado
(29 m. 30 seg.); tempo de coagulagdo normal; auséncia de retrac-
¢do do coagulo apés vinte e quatro horas; positividade forte do
sinal de Rumpel-Leode nos membros superiores; 28.000 a 76.000
plaquetas por mmc. no sangue cutaneo; medula praticamente nor-
mal com plaquetas «pouco numerosas» e «alguns megacariocitos»
~ tinham-nos levado a pér o diagnoéstico de purpura tromboci-
topénica, essencial ou secundaria a doenga hépato-esplénica, pro-
blema a esclarecer pelo estudo das fungdes hepaticas, analises
indicativas de alteracdo estrutural do figado, teste da espleno-
contracgao adrenalinica, se possivel pela pungao-biépsia do figado,
perigosa mesmo com o actual método da «pungdo dirigida»
segundo KALK e colaboradores, ou ainda pela colheita de pequeno
fragmento hepatico apés intervencédo cirtirgica. '

Nao nos tendo sido possivel esclarecer o diagnéstico neste
primeiro internamento, por motivos alheios & nossa vontade, encon-
travamo-nos desta vez ante o problema de destringar a verdadeira
trombopenia idiopatica dos estados patolégicos em que se encon-
tram associados os factores trombopenia e fragilidade capilar
aumentada, responsaveis por perdas sanguineas abundantes, como
muito bem referiram WHITESELL e SNELL. E o diagnéstico dife-
rencial tinha muita importancia: a esplenectomia esta contra-indi-
cada nos casos de purpura trombocitopénica com hipomegacario-
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citose medular, sobretudo quando a trombopenia e a fragilidade
capilar aumentada sdo secundarias a doenga hepatica. A opera-
cdo torna-se perigosa pelo risco de hemorragia, superior ao devido
a provavel deficiéncia de protrombina, e pelo perigo de precipi-
tacdo de insuficiéncia hepatica terminal.

Nestas condigdes, resolvemos fazer em 25 de Abril de 1950
uma hemo-transfusdo esternal de sangue total na esperanca de
sustar estas hemorragias.

Os Servigos de Transfusan do Hospital Geral de Santo Anténio, envia-
ram-nos sangue total do grupo do doente — B — , adicionado de soro fisialogico
citratado e glucosado -+ &cido citrico.

Colocado o doente semi-sentado no leito e com a cabega e costas apoiadas
em almofadées, infiltramos com soluto de scurocaina a 1 9 a pele, o tecido
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Diagrama das alteragdes do niimero de plaquetas do sangue cutianeo
com as transfusdes endovenosas e esternais. [TIT[[]] epistaxes. [____] heméstase.

celular subcutaneo e o periésseo da parte central do maniibrio esternal, Passados
uns minutos. puncionamos o esterno e deixamos correr o sangue gota a gota
do frasco colocado a cerca de 1,5 m. do plano esternal.

Esperamos 7 horas e trés quartos jpara conseguirmos transfundir 200 cc.
de sangue total a uma velocidade média de cerca de 7 gotas ou 0,5 cc. por
minuto, algumas vezes a 4. 6, 15 e 20 gotas por minuto.

Nao encontramos dificuldades no decurso desta transfusdo, excepto
pequenas paragens do fluxo sanguineo, facilmente remediadas com uma pequena
rotagdo da agulha.

Obtivemos um efeito surpreendente e espectaculoso com esta primeira
transfusdo desde a primeira hora. O doente ndo voltou a ter epistaxes 2 meses
e 11 dias, recuperando rapidamente as forcas e a boa coloragio da pele e
mucosas. Findo esse lapso de tempo, teve uma pequena epistaxe, passando
mais 2 meses e 24 dias sem perdas sanguineas.

No sangue, as plaguetas — 16.000 por mmec. no acto da transfusio —
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aumentaram transitoriamente para 60.000 no IV dia e 48.000 no IX dia pos-
-transfusdo, regressando a valores muito baixos na 3.* semana (18.000).

O desejo de gue as melhoras fossem duradouras, levaram-nos a praticar
uma segunda hemo-transfusdo esternal passados 26 dias.

Desta vez, demoramos 4 horas e meia a transfundir 200 cc. de sangue
total a velocidade de cerca de 11 gotas ou 0,7 cc. por minuto. Nao verificamos
aumento apreciavel do numero de plaguetas no sangue periférico com esta

transfusdao esternal.
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Tempo apés injeccao de 1mg. de adrenalina

Aumento franco dos numeros de plaquetas e leucocitos; moderado
do de glébulos rubros.

O figado e o bago foram diminuindo progressivamente de volume nos
meses sequentes, palpando-se em Qutubro o pélo inferior do baco ligeiramente
abaixo do rebordo costal direito ao nivel da linha mamilar.

Posteriormente, realizamos nos Servigos algumas das provas funcionais
do figado, a ‘prova da esplenenocontrac¢do adrenalinica, as determinacdes da
densidade e formula megacariocitarias, e obtivemos do Laboratério Nobre
alguns dos resultados das anélises que se transcrevem:

Tempo de sangria (Duke) . . . . . 2m (14/11/50)
Tempo de coagulagao (Lee e White) . . 5 m. (14/11/50)
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Determinagdo do tem po de retraccao do

coagulo . . . . . « .« pobre as 24 horas
(14/11/50)
Plaquetas no sangue cutaneo, por mmc. .  85.000
(14/11/50
Tempo de protrombina (Howell) . . . 15 m. (15/11/50)
Tempo de protrombina de Quick . . . 18 seg. (16/2/51)
(Tromboplastina Difco)
Sinal de Rumpel-leede . . . . . . positivo
(14/11/50)

Velocidade de sedimentagéo dos eritroci-
tos (Wesiergren). . . . « « Nalahora— 6 mm.
Na 2.2 hora—15 mm.
Indice de Kaiz—6, 7

(6/12/50)
— Reacgdo de Takata-Ara no soro sangm-
TeD = Sl e AR s . positiva
(6/12/50)
— Reacgdo do Hanger no soro sanguineo  positiva
(6/12/50)
— Glicemia por lifro (Folin-Wu) . . . 0,870 gr.
(7/12/50)
— Biliirrubinemia directa . . . . . 0,5 unid. Van den Berg
— Bilirrubinemia indirecta . . . . . 1 unid. Van den Berg
(18/12/50)
Colesterol iotal, por litro. . . 1,620 gr,
Sancus Colesterol esterificado, por litro . 1,000 »
g Colesterol livre, por litro. . . 0,620 »
Relacdo c. esterif./c. livie. . . 1,6 >
(18/12/50)
— Reacgoes de Wassermann, Kahn e
Sachs-Witebsky no soro sanguineo . negativas
(18/12/50)

Doseamento das proteinas no soro sanguineo (Método colorimétrico)

Proteinas fotais . . 4,576 gr. 0/p— 7,176 gr. 0/y 6,032
SEONAE & v e o 2h20 8T s —3 410 » » 3,224
Globulinas . . . 2054 » » —2 766 » » 2,808
Relagao S/G. . . 12 » » —1 2 » 1,1
Q2549) | (T12)50)  (7/10/50)

Prova de tolerdancia da galactose (ingestdo de 32 gr. de galaciose dis-
solvida em 320 cc. de &gua com sumo de limao). Doseamento de
galactose na urina das 5 horas sequentes: Peso do doente — 32 kg.

Pesquisa com o Benedict qualit.:
vestigios com excesso de urina

. redugdo completa

. verde

1.0 amosira (300 cc,) .
2.0 amosira (170 cc.) .
3.0 amosira ( 60 cc.) .
3.0 amosira ( 20 cc.) .
5.0 amostra ( 12 cc.) .

azul-esverdeado
azul-esverdeado

Total 562 cc.

Doseamenio pelo Benedict quaniitativo (1 cc. — 0,029 gr.) — 3,07 gr.
de glucose — 3,81 gr. de galactose (3,07 >< 1,24)
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Conclusao :—Eliminagdo superior ao méximo normal (3 gr.).
Quantidade exagerada na urina das duas primeiras horas
(nd@o costuma ultrapassar 1,2 gr. 9/gg)

(30/12/51)

— Pesquisa do urobilinogénio na urina . . . . positiva
(11/1/51)
Prova do Rosa Bengala (injecgdo endovenosa de 3 cc. do Rosa Ben-
gala a 2 0/p em soro fisiologico. Colheitas aos 2 m. e 8 minutos)
Doente em jejum. Tec. Delprat.
Resultado: 60 0/; do Rosa Bengala da 1.2 amosira. (Método colo-
riméirico)
Conclusdo : 80 9/ da fungéo normal (desvio de 20 0/g) @1
(1[5
Prova da quinina (ingestdo de 0,2C gr. de sulfato de quinina 4- 300 cc.
de agua). Doenfe em jejum.
Pesquisa com o reagenie de Tanref:
1.0 amosira (antes da ingestao do sulfato

de quinina) . Sy B s
2.0 amosira (urina da 1/ghora) . . . turvagdo leve
3.0 amosira (urina das 2 horas) . . . turvagdo franca
4.0 amostra (urina das 12 horas) . 0

(4/1/51)
Conclusdo : reacgdo posifiva.

A positividade da prova do esplenocontracgao adrenalinica
e os resultados da densidade e férmula megacariocitarias, confir-
maram-nos em parte a hipotese de piarpura trombocitopénica
secundaria.

A prova de esplenocontracgdo adrenalinica, com elevagao
franca dos tromboécitos, moderada dos glébulos brancos e rubros,
demonstrou-nos a existéncia de hiperesplenismo, alias ja suspei-
tado pelo diagnéstico de esplenomegalia franca com neutropenia,
trombopenia, anemia ¢ medula praticamente normal sob o ponto
de vista funcional. Ajudou-nos a pér de parte o diagnéstico de
ptrpura trombocitopénica idiopatica: nesta, ndo ha elevacao do
nimero de plaquetas, como afirmam WHITESELL e SNELL em
artigo a que ja fizemos referéncia.

ipomegacariocitose determinada — 0,9/10.000 — , esta
perfeitamente de acordo com os valores encontrados frequente-
mente por varios autores, por exemplo, por DREYFUS e SOULIER
— 1,5 a 0,5/10.000 — para os casos de plirpura trombocitopénica
secundaria. O leve predominio das formas degeneradas sobre as
formas jovens, esta também de acordo com a férmula megacario-
citaria da trombocitopenia secundaria, mas o valor semiolégico
destes predominios esta ainda em estudo. O predominio das for-
mas degeneradas parece caracterizar a maior parte das puirpuras
secundarias, e o predominio das formas jovens, assinalando a
imaturagido, as purpuras idiopaticas, como referem CROIZAT —
Favre-GiLBy e MOREL,
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Determinagdo da densidade e férmula megacariocitédrias

(ESFREGA(O RICO EM SUBSTANCIA MEDULAR)

Densidade ap6s confagem de 11.000 células—0,9/10,000 ou 0,009 0/,

Formula megacariocitaria, segundo a técnica de P. Croizat, Favre-
-Gilby o P. Morel (Le Sang, n.c 9—1949).

o n O MEgACATIODIARION R te. o + & o e il 5,55 0/g
= U'Promegacariociios™invt, ¢ ol o e 0.00 »
< Megacariocitos granulosos simples . . . . 72,20 »
E 8 { Megacariocitos frombocitogénios . . . . . 5,55 »
u Grumos deiplaguetas ™= . . . . . 0,00 »
. = § Formas degeneradas (vacuolares ou nicleos iso-
] ladosliif et b fs T 16,70 »
100,00 »
(apos contagem de 18 células)
EOIIMAS OV PTS T i s e e 5,05 >
Formasraduliaal i e TR 77,75 »
Formas degeneradasys s mmtite b o e e b 16,70 »
Valores normais:
Densidade . S e s 2ad]1ei000
(média— /10 0VU)
Formas jovens . . . . . 2750)
Formas adultas. . . . . 435 » » 7259,
Formas degeneradas . . . 290 >
(21/11/50)

Com estes resultados e com a positividade moderada das pro-
vas de insuficiéncia hepatica, positividade das reaccées de Hanger
e Takata-Ara, positividade da pesquisa de urobilinogénio na
urina, baixa acentuada das proteinas totais do sangue em pleno
periodo de estado. e ainda com os elementos obtidos no exame
clinico, fomos levados a diagnosticar piirpura trombocitopénica
secundaria a doenga hepatica.

A eosinofilia encontrada nas analises hematol6gicas de san-
gue cutaneo, e nos mielogramas esternais, ndao podendo ser filiada
em parasitose, reac¢ao medicamentosa ou pos-transfusional (existia
na primeira formula leucocitaria), foi interpretada como sintoma-
tica de possivel processo alérgico nesta pirpura.

Esperavamos realizar miais algumas hemo-transfusdes ester-
nais para confirmacao dos efeitos terapéuticos verificados neste
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Prova da esplenocontracg¢do adrenalinica
Exames | Horas H%}Dgr‘ Eritrocilos L:;i':f- Plaquetas Bago
Macicez no Vi i T
5 Distancia li-
lo a?;;;s 13 |4.350.000| 6.000 | 20.000 esg\acg [":S L a. mife superior
Polo iﬁﬁa.ri%r HPOI‘? inferior
palpavel L
/
20 | 10 | 13 14520000 6.540 | 20.000 Idem Idem
antes
; Inj. de 1 mg. de
8o | 4dO | 18,75 [4.770.000]12.700| 28,000 | Na0 s€ Palp o} orenalina 107
SR pooiIns antes do 3.0 ex.
gggﬁgzn::]"gf Distancia li-
40 | 30/ 13,75 |4.670.000|13.300( 30.000 | m.el a p. | MiSsuberior
Néo se palpa o| "5 ™
polo inferior i
Ho 50" | 14,75 |5.000 000{10.800| 20.000 Idem —
Macicez no Vil
=0 a = esp. na l. a. m.
6.0 70 14,75 [4.560.000{10.550| 22.000 Kacioos o .iX Idem
esp. na l. a. p.
7.0 1007 | 13,75 [4.510.000{13.100| 32.000 Idem —
Palpa-se o polo
8.0 | 120/ | 18,75 |4.600.000|11.850|190.000 | inferior 5' apds =
esta observagdo
Macicez no Vi
. = ; - Limites da
9.0 | 160" | 13,50 14,660,000/17.000| 18,000 es;acg ]n:sll).a. 1.2 observacao
10.0 | 90107 | 13 |4,650,000] 6.700 | 20.000 Idem Idem
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doente, mas, felizmente para o nosso rapaz, o figado e o bago tém
diminuido francamente de volume, as manifesta¢Ges purptricas
desapareceram, nomeadamente as perdas sanguineas, e, no san-
que, vislumbra-se a esperanca de que as plaquetas se avizinhem
do ntmero normal.

O doente encontra-se na nossa enfermaria, sem qualquer
medicacdo, ha mais de 3 meses, com 6ptimo estado geral e boa

Prova da esplenocontrac¢do adrenalinica
(Variagdes leucocitérias)

Ob A LR 0L S T OR ET Y ;
servaches | antes | anfes | depols : s

Gr. neul- |3 540(3.798( 7.112 | 6450 | 6.818 | 7.596 {10,545/ 9.194 12.240/3.953
;;o];m U;;- (59,0)/(57,0)| (56,0) | (48,5) | (58,5) | (72,0) | (80,5) | (81,0) | (72,0) |(59,0)

Gr. eosin. | 540 | 595 | 1588 (1,330 | 1.134 | 791 | 524 | 897 | 935 | 637

R por 0/ |(90)|8.0)|(12,5)|(100) | (105) | (7.5) | (40) | 35) | (5,5) |95)

Gr. basof. | 35 | 65 | 197 | 266 | 54 | 106 | 66 | 57 | 170 | 67

Do 0 (09 |(1LO)| (10) | 20) | (0) | (1LO) | (05) | (05) | (1,0) |(1,0)

Linfécitos |, eq1 062| 3.492 | 4788 | 2.970 | 1.688 | 1.638 | 1.418 | 2.890 |1.675
7 7,0) |

I;D;OT";}E- (28,0)((30,0)| (27,5) | (36,0) | (27,5) | (16,0) | (12,5) | (12,5) | (1

|
Monécitos | o1 | 962 | 381 | 466 | 824 | 369 | 327 | 284 | 765 | 368

e por 0y |39 (40)| (3,0) | 35) | (B.0) | B5) | (23) | @) | 45) |55)

Leucocitos
por mmc.

(=71

.000/6.540{12.700{13.300{10.800{10.550{13.100{11.350{17.000|6.700

disposicao de espirito, sem limitagdes de qualquer natureza na sua
alimentacdo ou na sua vida de relacéo.

Se for necessario e nos for possivel, tentaremos realizar numa
recaida algumas transfusbes «esterno-esternais», mas, para isso,
teremos de vencer a dificuldade de encontrar dadores apropriados
que a tais transfusdes se prestem, Tudo faremos antes de acon-
selhar uma possivel esplenectomia, contra-indicada a nosso ver



A HEMO-TRANSFUSAO ESTERNAL 661
Mielogramas esternais

971-5-49 10-11-49 1-8-50 91-11-50

Hemohistioblastos — — - 1,0
Hemocitoblastos 1,25 1,50 1.2 2,0
Mielobl. proneut. - 2,00 — 2,0
Promieldc. neutr. 3,00 1.50 4,0 16,2
Promieloc. _eos!néf. — — - 2,5
Mielocit. neutrof. 9,00 6,25 16,8 7.8
Mielocit. eosindf. 2,50 3,00 5.2 45
Melamiel6c. neut. 6,75 3,50 13,6 9,0
Metamiel6c. eosinof. — - 1,2 2,8

Proeritroblastos 1,50 1,00 0,8 —

Fritroblast. basof. 11,00 4,50 2,0 4,2
Erifroblast. polic. 13,00 3,75 6,8 6,0
Eritroblast. ortoc. 2,50 8,25 11,6 22,5
Granuléc. neut. 40,75 40,00 12,0 6,8
Granuléc. eosinéf. 2,25 8,75 1,2 4,0
Linfécitos 4,50 12,25 22,4 9,9
Monécitos 2,00 3,75 1,2 1,4
Células em mifose — — _ 1,8

Grande nam.
de elementos
em mitose
sobretudo eri-
troblastos

Eritrobl. com
granulagoes
basof., alguns
em mitose.
Policroma-
tofilia. Aniso-
citose rubra

Muito raras
plaguetas
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nestes casos de ptirpura trombocitopénica associada a hipoplasia
medular megacariocitaria e doenca hepatica com insuficiéncia.

Resta-nos dizer que estas notas clinicas foram escritas com
¢ Gnico objectivo de chamar a atengdo para estas modalidades de
transfusdes, ainda pouco vulgarizadas, especialmente as «esterno-
-esternais», que tdo bons efeiios podem produzir em situagdes cri-
ticas de hemorragias incontinentes, em estados de aplasia medular,
total ou parcial, aguda ou crénica, e que, os nossos conhecimentos
muito deficientes e imperfeitos sobre as condi¢ées de alteragio
da fragilidade dos capilares e sobre o mecanismo intimo da
coagulacao do sangue, extremamente complexo, como se com-
preende estudando o actual esquema de coagulacdo com protrom-
bina, tromboplastina, tromboplastinogénio, fibrinogénio A e B,
trombina A e B, antitrombina, metatrombina, elementos activadores
da coagulagdo («cefalina», «plastinogenase», «factor V de coagu-
lagio de Owren», «factor activador da protrombina ou protrom-
binase», «factor plasmatico Ac-globulina»), elementos inibidores
(¢heparina», «acgdo antitrombina da frac¢do albumina X do
plasma», «actividade anticefalina da natureza quimica desconhe-
cida», «profibrinolisinas e fibrinolisinas»), e ainda com variagdes
dependentes das plaquetas e das condi¢des de coagulagdo, nao nos
permitem por enquanto a interpretacio do problema da accdo
hemostatica das hemo-transfusdes esternais e «esterno-esternais».

(Servico de Patologia e Terapéutica Médicas da Faculdade de
Medicina do Porto — Director Prof. Azevedo Maia).
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Tratamento cirurgico da incontinéncia
urindria no homem, por via perineal

por JoAo Costa

Urologista
1." Assistente na Faculdade de Medicina do Porfo

A incontinéncia urinaria, no homem, pode ser primitiva, como
nos casos de epispadias, extrofia vesical, etc., ou secundaria a
traumatismos ou a intervengdes cirurgicas, principalmente apos
prostatectomia. Os inconvenientes, fisicos e sociais, de tal molés-
tia sao 6bvios e, em determinadas circunstancias, podem supri-
mir-se mediante interven¢des cirurgicas diversas. Uma delas é a
anastomose uretero-intestinal, a nosso ver desnecessaria em mui-
tos dos casos.

Nao concordamos com ROGER BARNES ao afirmar que ndo
ha tratamento satisfatério da incontinéncia urinaria devida a des-
truicao do esfincter externo, durante a ressecgao trans-uretral do
adenoma prostatico.

VERGES-FLAQUE, na reunido anual da A. U. A., em 1948,
anunciou bons resultados com o seu tratamento que consiste em
exercicios para o desenvolvimento da contractilidade do esfincter
externo, nas incontinéncias post-prostatectomia. Contudo, para
que tal tratamento resulte, é necessario que o referido misculo
nao tenha sido destruido.

LowsLEy e FrLAaQuE anunciaram bons resultados com a sua
nova técnica (formagdo dum novo esfincter a custa do esfincter
anal).

Em 1939 TERENCE MILLIN descreveu uma intervengao cirfir-
gica para a cura da incontinéncia urinaria no homem, pela qual
bons resultados se podem obter, nas mais diversas circunstancias.
Tendo verificado as vantagens do seu método, publicamos esta
breve nota sobre uma técnica que merece maior divulgagdo, a
propésito de dois individuos em que tivemos ocasido de intervir.

A técnica da intervengio é a seguinte:

~ Depois do doente colocado na posicao perineal e do campo
operatério devidamente preparado, coloca-se na uretra uma sonda
de Nélaton ou de Robinson N.° 14 ou 15F, e faz-se uma incisdo
antero-posterior, sobre a uretra bulbar, com 7 a 8 centimetros,
estendendo-se para tras até 3 centimetros do anus, e em profun-
didade, até ao bolbo uretral. Isola-se este e separam-se os miis-
culos bulbo-cavernosos na linha média, musculos que se rebatem
para fora, traumatizando-os o menos possivel. Nem sempre ¢ facil
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o isolamento dos referidos musculos, principalmente nas criangas,
por serem muito ténues. Termina-se depois o isolamento da ure-
tra bulbar, em toda a sua circunferéncia, o mais acima e atras
possivel, junto da aponevrose perineal média ou ligamento trian-
gular. A seguir, passa-se a volta da uretra, umas seis ou oito
vezes, cat-gut em fita, crémico («ribbon-gut»), que se aperta com
duplo né, de forma que a ansa de cat-gut assim formada aperte
a uretra contra a sonda. Ao contrario do que faz TERENCE MILLIN,
nesta altura substituimos a sonda uretral inicialmente usada, por
outra mais fina (N.° 12F). Assim, evitamos o perigo da necrose
do segmento uretral comprimido pelo ribbon-gut, contra a sonda
N.° 4 ou 15F. Esta apenas serve para regular o calibre do aperto
artificial assim criado, o qual, sequndo nos parece, ¢ suficiente
para uma boa continéncia. Finalmente, suturam-se os planos
seccionados. Retira-se a sonda uretral 4 ou 5 dias depois da ope-
racgao.

Os dois doentes em que usamos esta intervencdo foram os
seguintes:

1—7J.]. G O, de 64 anos. Sofrera anteriormente a enucleagio de um
adenoma prostatico, por via transvesical, ao mesmo tempo que se extrairam
7 volumosos calculos vesicais. Durante o post-operatério, bastante agitado,
sobreveio uma hemorragia tardia, no décimo primeiro dia, a qual obrigou ao
tamponamento da loca prostatica, Mais tarde verificou-se que o doente estava
incontinente. Depois de submetido & intervencdo imaginada por MILLIN, recupe-
rou a continéncia urindria.

2—]. AL A F, de 9 anos, com epispadias completo e incontinéncia.
Uma intervencdo anterior, segundo a técnica de H. H. Young, resultou em
continéncia parcial. A constituicdo da estenose uretral, de acordo com a técnica
de MILLIN atrds descrita, levou & completa continéncia.

Em resumo, podemos dizer que a operagao de MILLIN é apli-
cavel, no homem, a diversos tipos de incontinéncia urinaria. Pare-
ce-nos que poderd usar-se no epispadias com incontinéncia, em
substitui¢do da técnica de H. H. Young, sobre a qual tem a van-
tagem de maior simplicidade e de exigir muito menor periodo de
hospitalizagdo, pois ndo é necessaria a cistostomia prévia.
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CLINICA, HIGIENE E HIDROLOGIA, XVII, 1951 —N. 1
(Jan.):. American College of Chest Physicians, por Jorge Niny; Uma
nova técnica para os exames angiopneumogrdficos, |por Lopo de Carvalho
¢ Carlos Vidal; Pericardite com derrame e estreptonmicina, por A. Vaz
Serra; Angina de peito em sifiliticos jovens, por Luis Providéncia; A jugu-
lar externa e o5 exames angiopneumograficos, por Lopo de Carvalho Filho.
N.c 2 (Fev.): Pneumoperitoneu, por |A. Vaz Serra; Representagao esque-
matica das forcas de traccao que se exercem sobre as paredes das cavi-
dades, ipor Lopo de Canvalho Cancela e Lopo de Carvalho Filho; Prex-
motdrax perfeito apds 13 anos de abandono, por Justino Girdo; Um caso
de corpo estranho bronguico, por A. da Costa Quinta; Algumas consi-
deracbes sobre o adenoma bronguico, por ]. Ferreira dos Santos. N.° 3
(Marco): Alocucao presidencial na Sociedade Portuguesa de Hidrologia
Médica, por J. Toscano Rico; Como se explicam as nascentes minerais,
por J. Custédio de Morais; Ramalho Ortigao hidroclimatologista, por
Mirio Rosa; Posicao do reumatdlogo perante a terapéutica hidroldgica,
por J. ‘A. Neiva Vieira; Valor terapéutico das Caldas de Aregos, por
V. Macedo Pinto. N.°° 4 (Abril): Colbeita de produtos e interpretagao
dos dados das andlises clinicas, por L. Dias Amado. N.° 5 (Maio): Lobec-
tomia superior, por J. R. Bello de Morais; Sobre um caso de aneurisma
do coragdao, por Mendon¢a Santos. N.° 6 (Junho): Aspectos da pritica
sanitaria, por C. Arruda Furtado; Alguns casos de doenca com reaccio
de Weil-Félix positiva, por A. J. Lahmeyer Bugalho. N.° 7 (Julho):
Alocugao presidencial da sessao em Coimbra da S. P. H. M., por Feli-
ciano Guimardes; A crenoterapia de Vidago nalgumas afeccoes gastro-
-entero-colicas, por Maximino Correia; Tratamento hidroclimatico das
cdrdiovasculopatias, por Castillo de Lucas, N.° 8 (Agosto): Considera-
¢cOes acerca da terapéutica ciriirgica das bidronefroses, |por Joio Manuel
Bastos; Terapéutica das infeccies peri-uretrais e prostaticas, por H. Fon-
toura Madureira; Estado actual do tratamento da biperirofia da préstata,
por Fortunato Levy e Carlos Costa,

. PNEUMOPERITONEU. — Allguns casos demonstrativos da utilidade
que, em diversas circunstincias, pode ter o pneumoperitoneu, quer como
intervencao auténoma, quer como subsididria. Dela ndo deve esperar-se
mais do que ¢ legitimo, mas representa uma prética admissivel, quando
a indicacdo for fjusta e a técnica for bem conduzida.

PERICARDITE COM DERRAME E ESTREPTOMICINA. — A pericardite
com derrame tem sido até aqui doenca de gravissimo prognéstico. De
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etiologia quase semipre tuberculosa, as virias indicacGes terapéuticas, de
sucesso habitual na pleurisia da mesma natureza, revdlam-se aqui marca-
damente ineficazes. Repouso geral, calcio, vitaminas D e C, crisoterapia,
ndo impedem frequentemente a necessidade de pericardocenteses repeti-
das e, o que é mais grave, a evdlugﬁo para a sinfise pericirdica com todas
as suas desoladoras consequéncias. Eis porque perante o costumado des-
valor das terapéuticas médicas se pensasse em que a 1per1cand1te que se
prolonga ou que evoluciona para a forma constritiva crénica seria uma
doenca mais wcirngica que médica, pois a abertura ou a resseccio do peri-
cirdio a tempo poderia trazer beneficios num mal condenado doutro
modo ao agravamento sem remissao.

O aparecimento da estreptomicina no arsenal terapéutico actual nao
jpodia deixar de interessar os clinicos preocupados no ataque as infla-
mag¢bes do pericirdio. No entanto as referéncias sdo, neste particular,
muito limitadas.

O A. teve ocasido de seguir quatro ‘casos de [pericardite com derrame
nos quais se experimentou o tratamento pela estreptomicina, com bons
resultados. No 1.° a ipenicilina tinha-se mostrado ineficaz, sendo o dia-
gnostico de pleuro-pericardite hemorrdgica, de imprecisa etiologia. O 2.°
caso era de pericardite tuberculosa primitiva, que rdpidamente melhorou
com a estreptomicina. No 3.° caso tratava-se de uma pericardite reumatis-
mal numa crianca de 12 anos, e igual resultado benéfico. O 4.° caso
representa exemplo nitido da dldssica pericardite «a frigore», onde a ine-
ficicia do salicilato e forte positividade da reaccdo 4 tuberculina afirmou
a natureza tuberculosa e onde também a estreptomicina ‘mostrou o seu
valor real.

'ANGINA DE. PEITO EM SIFILITICOS JOVENS. — Relato de dois casos
de angina de peito em individuos relativamente jovens: um homem de
30 anos e uma mulher de 35, com sifilis ignorada e ndo tratada. O exame
anatomo-patolégico revelou, no homem, estenose dos orificios das coro-
nérias, atero-esclerose da aorta ascendente; os electrocardiogramas mostra-
vam alteracbes tipicas de anoxemia subendocirdica durante as crises e
normalizacio fora de elas, o que evidencia a necessidade 'de se fazer sem-
ipre uma prova de trabalho quando temos um tracado normal em repouso
em individuos com sindroma anginoso. \A revascularizagio do miocirdio
¢ a terapéutica de que se pode esperar allgum resultado nos casos suspei-
tos de estenose orificial das corondrias.

ESTADO ACTUAL DO TRATAMENTO DA HIPERTROFIA DA PROSTATA. —
Tratando-se de licio de grande interesse para os clinicos gerais, com a
devida wénia a transcrevemos.

« — Ao abordarmos este tema de tdo flagrante actualidade ji pela
sua alta incidéncia, jd pelos reais progressos conseguidos na sua fisiopa-
tologia e terapéutica nesta Gltima década, tivemos em mente, indo o fazer
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uma licio sobre a hipertrofia da prostata, ao alcance de qualquer nos
tratados da especialidade, mas antes o expor para o clinico geral um certo
nimero de principios e conhecimentos que consideramos fundamentais
para o seu diagnéstico e tratamento, baseados principalmente nos factos
da nossa exjperiéncia [pessoal.

Para podermos compreender as bases do tratamento, tornam-se neces-
sirias wmas breves consideracbes sobre os principais elementos de diagn6s-
tico de que nos devemos rodear, bem como umas breves nogdes sobre a
patologia da |prostata.

Seguiremos aqui, fundamente, dois critérios: 1 — Critério anat6-
mico; 2 — Critério funcional.

1 — Critério anatémico:

Sob o termo obstrugio [prostitica, devemos englobar um certo nimero
de condigdes patol6gicas todas elas capazes de se nos apresentarem com
um quadro dlinico semelhante.

Seguiremos aqui a dlassificacio de Millin, pondo de remissa, que,
na dlinica, estes estados raramente aparecem isolados, mas antes asso-
ciados:

a) Hipertrofia do lobo lateral, unilateral (rara) e bilateral;

b) Hipertrofia comissural posterior;

¢) Hipertrofia do lobo sub-cervical;

d) Hipertrofia do lobo sub-trigonal;

e¢) Hipertrofia do lobo anterior;

f) Barra mediana ou esclerose do colo de bexiga.

Com os métodos de que dispomos hoje, é-nos possivel fazer um
diagnéstico exacto da causa da obstrugio e [pér de parte a velha ideia de
que uma s6 causa era capaz de provocar perturbacbes da mic¢io em indi-
viduos acima da idade média da vida. Além disso, Beer e Hyman, mos-
traram ique [pelo menos uma das causas de retencdo crénica em doentes
idosos (contractura do colo da bexiga) pode também ocorrer em doentes
jovens. A hipertrofia da prostata contard para a grande maioria dos casos,
mas ndo para todos.

Sinais Clinicos de diagndstico anatémico — Aqui devemos fazer uma
distincdo entre aqueles que estio ao alcance do wlinico geral e os que per-
tencem mnitidamente ao dominio do especialista.

Para o dlinico geral: — Uma histéria dlinica cuidadosa, pde-nos,
na grande maioria dos casos, na pista ldo prostitico: o modo como se
iniciaram as queixas, o grau destas, a sua relacio com o inicio ou final
da micgdo, o grau de polaquitiria, uma disGria que se acentua, o apare-
cimento duma hematiiria, tudo isso sio elementos que cuidadosamente
pesquisados nos orientam quanto 4 causa que os determina.

Distinguem-se classicamente 3 perfodos na evolucdo desta afeccio:

No 1.° jperiodo, ndo hé ainda retencdo, mas sinais do que se poderd
chamar prostatismo: distria e polaquitiria, A distria é uma dificuldade
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sobretudo no inicio da miccio, acompanhada em geral de modificagdes
do jacto, que é delgado e fraco. E em geral matutina e em relagio com
uma maior congestio pélvica. A [polaquitiria é sobretudo nocturna (nictd-
ria), e é, muitas vezes, o sintoma que faz o doente recorrer ao médico.
Uma algaliacio feita neste iperiodo ndo mostra residuo.

No 2.° periodo, estes sintomas agravam-se e a sondagem, apds a
miccio, revela ji um residuo (no superior a 200, 250 ¢. ¢.) sem que haja
ainda distencao vesical. A urina é clara ou turva e este facto tem impor-
tincia, pois uma urina infectada pode fazer-se acompanhar dum cortejo
de sintomas que pode até simular um paludismo (€ cldssica a semelhanca
entre a febre urindria e a febre palustre).

No 3.° jperiodo, a retencio acompanha-se, ji, de distencio (mais
de 300 c. ¢.), gerando-se uma retencio completa em que o doente s6
urina por algaliacdo ou wma retencdo incompleta com distengdo em que
o doente urina fpor regurgitacio. E neste [periodo que o perigo da urémia
ameaca a vida do doente. E preciso distinguir a retencio cronica, assim
originada, da retencio aguda que muitas vezes ndo ¢ mais do que um
acidente passageiro ligado a uma crise inflamatéria ou congestiva e que
em geral ndo se repete durante anos. Nao é demais relembrar que o
esvaziamento da bexiga nestes dois tipos de retencionistas é diferente:
a0 [passo que a retencio aguda se pode esvaziar sem perigos duma sb vez,
a distencio ‘cronica deve ser esvaziada dum modo fraccionado a fim de
evitar as temiveis hemorragias ex-vicuo.

Um exame geral e local minucioso, incluindo o toque rectal, o cate-
terismo wesical e a medicdo do residuo urindrio s@o fundamentais e per-
mitem ao clinico geral p6r um diagnéstico de presuncio que o especialista
confirmard ou infirmard (posteriormente.

IO toque rectal, por si s6, é capaz de nos dar dados dum valor
incalculdvel, se bem que ndo baste para mos dar indicacoes do cardcter
obstrutivo duma préstata (caso dum lobo mediano hipertrofiado intrave-
sicalmente, duma barra fibrosa ou duma hipertrofia do grupo de glan-
dulas sub-cervicais). De importdncia, também, é o toque bimanual, com
um dedo mo recto e a mio espalmada na fparede abdominal relaxada e
com a bexiga vazia o que nos permite, muitas vezes, sentir melhor o
volume duma prostata.

O cateterismo vesical di-nos um dado que nio temos visto devida-
mente acentuado, mas, que na nossa experiéncia, se nos tem afigurado
de real walor: o alongamento da uretra posterior, que por si 56, permite
reconhecer uma saliéncia prostitica intravesical, O comprimento da ure-
tra posterior que normalmente € de 2,5 a 3 cm., pode atingir 6 ¢ 7 om.
Mede-se pelo trajecto da sonda desde a impressio de ressalto doloroso
ao atravessar o esfincter membranoso, até 4 sensacio mais delicada de
[passar o colo wesical. Se a sonda é oca, a entrada na bexiga é-nos indi-
cada pela saida da urina.

A medicio do residuo orienta-nos quanto ao grau da retengio e
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ajuda-nos a propor a solugdo terapéutica adequada. Esta medicio faz-se
algaliando o doente para um copo graduado, depois de ter urinado.
A algaliacio deve ser feita apos anestesia da uretra com um soluto de
novocaina a 5 %. E mecessirio ter o méximo cuidado com a assépsia a
fim de evitar uma contaminacio da bexiga. Na pritica corrente, o mais
seguro € mergulhar a algilia, durante alguns minutos, num soluto
antisséptico ndo irritante para a uretra, como seja o oxicianeto de mer-
clirio a 19/y, lubrificila com vazelina esterilizada ou 6leo gomenolado
a 15 9%, e fazer seguir a algaliagio duma lavagem a bexiga e uretra com
um soluto antisséptico fraco (flavina ou mercurocromo) ou de [preferén-
cia da administracio de sulfamida durante 1 ou 2 dias. Nem sempre o
cateterismo dum Iprostitico € facil com uma algilia wulgar (Nelaton)
dadas as irregularidades da uretra posterior, donde o uso das «béquilles»
e «duplas-béquillesy, cujo fundamento é o bico da sonda seguir a parede
anterior da uretra, menos sujeita as ditas deformacoes.

O estudo da funcio renal tem uma importincia que nio é demais
acentuar. Na nossa rotina diria pedimos sempre uma andlise simples de
urinas e um doseamento de ureia no sangue.

Para o especialista: — A endoscopia vesico-uretral é dum valor ines-
timavel pois permite-nos diferenciar os vérios tipos de tumoragio pros-
titica, avaliar o grau de lesBes wesicais motivadas pela distengio e eleger
o meio terapéutico mais indicado. [Este método |permite-nos ter uma nogao
exacta do tamanho, aspecto e localizacio da saliéncia prostitica, bem como
das deformacbes do colo e da bexiga. A cistografia é outro meio de dia-
gnoéstico importante para a detec¢io dum lobo jprostitico intravesical e
jpara a wverificagio da lexisténcia ou ndo dum refluxo ureteral com a con-
comitante infec¢do do trato urinirio superior, o que pode influenciar a
decis@o operatéria.

2 — Critério funcional:

Debaixo deste titulo, encararemos aqui as diversas alteracbes and-
tomo-fisiologicas que mma hipertrofia da prostata é capaz de originar.

- Para facilidade de compreensio, dividiremos essas alteraches em vesicais,
dos wreteros, bacinete e rins, dos genitais e efeitos sistémicos.

a) |Allteracdes wesicais — A 'maneira caracteristica dum 6rgio mus-
culado reagir a um obsticulo, numa [primeira fase, é contrair-se e hiper-
trofiar-se. Isto mesmo sucede na bexiga originando a conhecida imagem
cistoscopica da bexiga de células e colunas. Numa segunda fase, em que
a musculatura da bexiga ja ndo é capaz de vencer o obsticulo no esforco
da miccio, esta dilata-se e perde tonus, gerando-se a retencio e muitas
vezes a formacio de verdadeiros diverticulos. Por outro lado, uma urina
estagnada numa bexiga aténica favorece a infecgio e a formagio de cil-
culos, infeccio essa que € agravada por cateterismos sucessivos. Daqui se
originam fendmenos de cistite.

b) 'Alteracdes dos ureteros, bacinete ¢ rins — Uma wvez que a con-
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trac¢io da bexiga indo é capaz de vencer o obstdculo do colo a urina tende
a refluir para os ureteros, gerando-se o refluxo vesico-ureteral com a con-
séquente dilatacio destes, o que num estado mais avancado leva 4 dilata-
¢io dos |proprios bacinetes e atrofia do parenquima.

¢) Alteracdes dos genitais — Aparecem, num grande nimero de
casos, vesiculites e epididimites em consequéncia da obstrucdo prostitica.

d) Bfeitos sistémicos— Em wirtude da incapacidade renal para
eliminar os produtos do catabolismo, estes acumulam-se no sangue e nos
tecidos em igeral, com todas as suas conseéquéncias. A desidratacio é uma
consequéncia da tentativa do rim |para eliminar esses produtos. E também
facil de compreender a repercussio que [possa ter sobre o miocirdio um
rim funcionando mal. A sepsis urindria é uma eventualidade da absorcio
de toxinas dum rim infectado. Como consequéncia destas alteracbes and-
tomo-fisiol6gicas, observamos no doente os sintomas descritos, cuja inten-
sidade ndo estd em relacio directa com o tamanho da hipertrofia prostitica:
assim encontram-se Pprostatas grandes sem residuo e sem perturbacoes
urindrias e jprostatas lpequenas com retencdo completa.

3 — T'ratamento:

«A indicagio da operagio ndo ¢ determinada pelo tamanho da pros-
tata, nem pela idade do doente, mas pelo grau da obstrucio» (Davis, 1927).

Da breve resenha que acabamos de expor, se conclui que nio hd
um tratamento ideal para todos os casos, mas antes uma indicacio tera-
[péutica, diremos que, quase individual para cada caso. Nao querendo
fugir ao caricter eminentemente [pritico desta nota, estabeleceremos as
indicagGes terapéuticas do seguinte modo:

a) Tratamento médico:

Esti indicado em todos ios casos de adenoma pequeno, com residuo
inferior a 20 c. c., ppolaquitiria moderada, poucas iperturbacbes funcionais;
em doentes idosos (4 75 anos) com um adenoma médio ou grande,
residuo Ipequeno, polaquitiria intensa (nestes casos o tratamento médico
deve ser de prova); em doentes (frigeis ou em que a presenca duma dia-
betes grave ou de alteragdes cardiovasculares justifiquem um certo temor
pela intervencio cirtrgica; em todos os casos limites, duvidosos, em que
se deve manter o 'doente em iobservacio 6 meses a 1 ano, aconselhando
de acordo com a evolugio (progressiva ou estabilizada (temos seguido
doentes mais de 10 anos sem tendéncia a piorar).

10 esquema do tratamento consiste em medidas gerais, medidas locais
e hormonoterijpia.

Medidas gerais — O doente deve-se submeter a uma vida regrada,
sem grandes esforcos de qualquer natureza e evitar resfriamentos. Deve-se
aconselhar uma dieta isenta de condimentos, dguas carbonatadas e 4lcool,
mas com abundédncia de liquidos. Deve-se orientar o doente no sentido
de ndo tentar reter as urinas, e urinar, [portanto, sempre que lhe dé a
vontade.
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Medidas locais — Estdo aconselhadas as irrigacbes uretro-vesicais, as
dilatacoes delicadas da wretra, os semiclipios e as irrigacoes rectais quen-
tes. A massagem prostitica é aconselhada (por alguns autores (Reynaldo
dos Santos contraindica-a, salvo se hd lesdes inflamatérias associadas).
A Roentgenoterdpia tem defensores ¢ opositores. Nalguns casos estd indi-
cada a algaliacdo [peritdica.

Tratamento hormonal — Tem-se mostrado uma arma eficaz para
casos de (prostatismo ndo muito avancado ou quando haja uma contraindi-
cacdo formal para a intervencio. O mais empregado e o de maior acgio
€ o propionato de testosterona que se deve usar em doses adequadas e
com intervalos suficientemente frequentes (25 mgrs., didrios ou em dias
alternados). Algumas wvezes associa-se um extracto orquitico total.
O emprego dos estrogéneos estd ainda em |periodo experimental, mas
contam-se alguns resultados animadores, tendo porém, a sua indicacio
formal no carcinoma.

b) Tratamento cirargico:

Esta indicado em doentes novos (em urologia, paradoxalmente, con-
sideram-se jovens, doentes com menos de 70 anos) com um adenoma
médio ou grande, polaquitiria intensa, ipequeno residuo, dado que estes
casos tém tendéncia a jpiorar e terdo de ser operados mais tarde em pio-
res condicdes: — doentes com residuo importante, urina clara ou turva,
ipolaquitiria acentuada; doentes cujas condi¢bes econdmicas ndo permitam
um tratamento médico adequado.

A nossa tendéncia actual, em wista dos bons resultados obtidos, da
mortalidade baixa e da relativa facilidade que as novas técnicas trouxe-
ram a [prostatectomia, é mais cinirgica do que anterionmente.

Técnica do tratamento cirrirgico— Uma vez que se trata dum tra-
balho de divulgacio para médicos e ndo para especialistas, nio entrare-
mos aqui em pormenores de técnica, antes, tentaremos dar uma ideia do
que espera o doente.

A diversidade de vias de acesso e de técnicas propostas para o tra-
tamento da hipertrofia da prostata € bem demonstrativa da dificuldade
que héd no tratamento cirtrgico desta afeccio.

Desde a déssica prostactemia |perineal de Allbarran passando pela
supra-pibica de Freyer, pela resseccio endoscOpica com o «punch» ou
com a ansa diatérmica, até a prostatectomia retro-piibica de Millin, tém
sido descritas uma série de cambiantes, todas elas com os seus defenso-
res e todas elas contando bons e maus resultados segundo o critério da
sua dplicacio. Lembraremos o facto de que os resultados variam con-
soante a experiéncia |pessoal, maior ou menor, que o autor tenha de
determinada técnica.

Também aqui nio discutiremos as indicagoes de cada uma delas,
trabalho que cabe ao egpecialista.

Da via perineal, abster-nos-emos de fazer qualquer comentirio, dado
que, a nossa experiéncia pessoal com esse tipo de operacido ¢ escassa.
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Vejamos portanto, segundo os dados da nossa observagio, como
resultam, para o doente, os trés tipos restantes de intervencdo. Analisa-
remos os resultados quanto 4 mortalidade, morbilidade, conforto para o
doente no |post-operatorio imediato, comiplicacdes e resultados tardios.

a) Mortalidade — Muito baixa (em 80 casos consecutivos sendo
wvérios com mais de 80 anos, ndo tivemos mortalidade. A técnica empre-
gada foi em 70 casos a operacio de Millin, em 6 casos a operacio de
Freyer e em 4 casos a resseccio endoscopica).

b) Morbilidade — Aproximadamente igual nos 3 tipos de opera-
¢do. Post-operatério mais curto com a resseccip endoscopica de Millin.

¢) Conforto — Nitidamente melhor com o Millin,

d) ‘Complicagoes — Relativamente frequentes em todas. Menos
graves no Millin (destas, afigura-se-nos de mais dificil terapéutica a
nevralgia do obturador).

¢) Resultados tardios — (que sdo afinal, os que mais interessam
ao doente):

1) Resseccao endo-wesical — Os piores. S6 estd indicada em doen-
tes idosos, muito frigeis ou obesos, com um pequeno lobo médio.

2) Millin — Por wezes irregularidades da uretra iposterior (gerando
apertos). Em todo o caso bons.

3) — Freyer — Talvez os melhores resultados tardios, contudo o post- :
operatorlo ¢ mais prolongado, é menor o Gonforto para o doente e maior
o nimero de comjplicagdes.

iComo se conclui desta breve exposicio o tratamento de hipertrofia
de prostata € um problema complexo, que ndo se encontra ainda com-
pletamente resolvido, mas ao qual um melhor conhecimento da patolo-
gia desta glindula e um judicioso emprego dos métodos terapéuticos de
que dispomos actualmente, vieram dar um maior optimismo quanto ao
futuro destes doentes. — »

BOLETIM CLINICO DOS HOSPITAIS CIVIS DE LISBOA, XV,
N.° 3 (1951): Relatério da geréncia de 1950, por Emilio Faro; Toxo-
plasmose, por ]J. de Oliveira Campos; Penicilinoterapia e reacgbes sero-
l6gicas na sifilis, por Arnaldo Sampaio; Cwra espontinea de fistula
esdfago-jejunal post-gastrectomia total por cancro, por A, E. Mendes
Ferreira, F. Sousa Lé e ]. Caria Mendes; Heredo-patologia humana, por
Carlos Larroudé; A hereditariedade das doencas do metabolismo e dos
drgaos endderinos, por A. Vaz Serra; Semi-esterilidade, por F. Mirio da
Rosa; Degenerescéncia hepato-lenticular, por Diogo Furtado; Problemas
basicos das anemias por hemdlise, por Sérgio de Carvalho; Reticulo-linfo-
-sarcoma da faringe de comportamento atipico, por J. A. Campos Henri-
ques; Hospitais estrangeiros, por Idilio Barbon; O servico de tisiologia
do Hospital Curry Cabral em 1950, por Horicio Cordeiro Pereira.

ToxoprLASMOSE. — Entre as zoonoses conhecidas e susceptiveis de
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se transmitir a0 Homem a toxoplasmose ocupa um lugar particular, por-
quanto hd ppaises onde essa afeccao ainda ndo foi descrita se bem que seja
de esperar que com o decorrer dos tempos se torne bem clara a sua larga
extensdo geogrifica que sem davida deve existir e, a pouco e pouco, se
vai confirmando.

O agente etiologico da ltoxoplasmose é o toxoplasma, protozodrio
da familia dos toxoplasmideos, [parasita particularmente dos mamiferos
mas também das aves, admitindo alguns autores que se trata de variedades
de uma mesma espécie. Foi descristo por Nicolle e Manceau em 1908
no Crenodactilus gondi, roedor da Tunisia, e, por isso, se denominou
Toxoplasma gondi a que se juntaram depois as variedades bominis, caviae,
cuniculi, canis, musculis, ratti, aviae, paddae, columbae, gallinorum, piro-
genes, etc..

O parasita, quer nas formas espontineas quer nas experimentais,
tem a forma de meia-lua ou banana com um orla citoplasmitica muito
delgada, mede cerca de 4-6 micra jpor 2-3 de largura com um pequeno
niicleo situado num dos polos. E Gram-negativo e cora-se bem nos esfre-
gacos pelo azul de metilena com pH de 11.

Nos cortes histologicos, a retracgio € acentuada, a colorabilidade
nem semjpre tdo manifesta, aparecendo como pequenas formacoes, a maior
parte das vezes esféricas, reduzidas de cerca de metade, pois que o nucleo
se reduz e o citoplasma nessas condicOes quase pode considerar-se incori-
vel, excepto nos casos observados logo apds a morte, a que se aliam ainda
as alteracGes sofridas pela accio do organismo thospedeiro nos casos de
duracio prolongada.

Pertence ao grupo dos protozoirios cujo desenvolvimento ¢ intra-
celular e s6 se obtém no wivo pois até a data, que saibamos, tém falhado
todos os métodos artificiais de cultura.

A sua manutencio laboratorial faz-se por passagens sucessivas de
animal para animal (rato, ncoelho, etc.).

A infestacio nos animais apresenta-se com quadros que variam cona
sideravelmente segundo a espécie animal e dentro da imesma espécie:
assim, na coelho hd anemia, caquexia e \paralisia (posteriores; na cobaia
encefalite com paralisias bruscas; no cdo quadros bastante varidveis: neu-
rites, paresias, convulsbes e gastro-enterite crénica.

O primeiro caso diagnosticado na egpécie humana foi o dos autores
americanos Wolf, Cowen e Paige (1939) numa crianca de 30 dias e o
primeiro caso em adulto foi descrito por Pinkerton e Weinmann (1942).
E interessante o estudo da epidemiologia e patogenia nos animais pois
que o que se sabe a esse respeito tem sido transportado para a espécie
humana.

Nos animais sio conhecidas as formas epidémicas 0 que demonstra
neles a facil infestacio e a grande susceptibilidade. No Homem, nio
tém sido observadas até a data fformas epidémicas, quando muito em
membros de familias, manifestando-se os casos na maior parte das vezes
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esporadicamente quer em criancas quer em adultos. Muitos dos animais
atingidos Ipela toxoplasmose recuperam a satde e ficam imunizados, Nos
trabalhos experimentais, também se werificou a existéncia de formas ina-
parentes assintomdticas, o mesmo acontecendo na espécie humana.

O parasita nestes casos encontra-se no organismo estabelecendo-se
o equilibrio (parasita-hogpedeiro.

Ainda ndo se encontrou agente transmissor ipara a doenca, havendo,
portanto, a hipétese de ser possivel a sua transmissio a0 Homem por
outros jprocessos que ndo o de um agente vivo vector, por ex., contamina-
¢io de alimentos, dgua, etc.

Além de outras razbes que como ¢ Obvio. ndo vale a jpena enumerar,
o interesse despertado Ipelo estudo da doenga no Homem derivou princi-
palmente da sua identificacio nos recém-nascidos e até mesmo em nado-
-mortos o que exigia a explicacdo da infestacio /n ztero, o que implici-
tamente trazia consigo a admissio da forma inaparente da doenca, ou,
pelo menos, a forma com escassa sintomatologia ocorrida durante a gra-
videz e interpretada de qualquer outra maneira. Também deste modo se
foi levado a estabelecer a nogdo dos portadores do agente cuja impor-
tdncia ndo € demais acentuar,

Os trabalhos de Cowen e de Worf (1950) sobre a doenca experi-
mental no ratinho conduziram a resultados de grande significado na inter-
pretacio (patogénica da afeccio na espéoie humana.

Desses trabalhos resulta: 1.°) maior susceptibilidade dos animais
gravidos jpara icontrair a afeccdo por via vaginal; 2.°) formas inaparen-
tes; 3.°) transmissio placentiria do toxoplasma com necrose dos elemen-
tos sinciciais e sua passagem para o feto, invadindo todos os 6rgios,
originando nadomortalidade elevada, abortos, etc.. Deste modo se demons-
trou pela |primeira ivez a transmissao placentiria que até hoje [porém ainda
ndo foi werificada na espécie humana.

Estes elementos explicam muitos dos [factos passados no Homem e
jpoem a hipétese com interesse consideravel de muitos abortos e nado-
-mortos serem devidos a toxoplasmose — nocio até aqui ainda ndo con-
siderada.

Acerca do contigio |pelos animais domésticos (cdo, por ex.) hi que
referir as recentes observagdes de Otten, Westphal e Kajahn sobre o cao
como fonte de origem, demonstrando que em 38 pessoas observadas no
que designam como «circulo do dono de cio infectado» e correspon-
dendo a 23 cdes doentes, reagirem positivamente ao test de Sabin-Feldman
23 pessoas. As formas graves caninas diarreicas, segundo aqueles autores,
sdo de maior importincia sob o ponto de vista epidemioldgico.

‘A porta de entrada na espécie humana e nos animais ainda nio
esti determinada — experimentalmente qualquer via tem sido positiva
— A jpassagem |para a corrente ciroulatéria parece ser ripida e as locali-
zacbes nos diferentes 6rgdos frequentes — tém sido descritos toxoplas-
mas em quase todos os 6rgdos. — A pululacap é como dissemos intrace-
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lular, originando falsos gquistos com um nimero variavel de toxoplasmas
que pode atingir a cinquentena. A rotura das células, em geral makcro-
fagos ou células gigantes, — estas mais frequentes nos animais — liberta
os [parasitas que deste modo se encontram livres nos 6rgios e podem inva-
dir as células dos parénquimas, inicialmente sem qualquer reaccio.

O parasita, mais tarde, determina lesbes degenerativas e necroses
focais com reacgdes secundarias provocando a formagio de granulomas
com linfécitos, elementos imononucleados, po1 wezes com tipo epitelidide,
plasmécitos e leucdcitos sem se dar supuragio em qualquer dos érgios
atingidos. As lesdes vasculares (perivascularite e endovascularite) sio
frequentes com todas as suas consequéncias: necroses mais extensas e suas
sequelas. O aspecto macroscopico, como se compreende, vana consoante
os oOrgdos atingidos, ndo € cararcteristico da afeccio e mesmo 6rgios
macroscOpicamente normais podem ter acentuadas lesdes microscépicas;
tudo dspende do estddio e da evolugio da afeccio.

Sob 1o jpontto de vista clinico, as olassificagdes podem fazer-se i base
da evolugio distinguindo-se as formas agudas, subagudas, cronicas e laten-
tes, 4 base andtomo-clinica da domindncia dos sintomas orgdnicos ou
segundo o modo como a afeccdo parece tter sido adquirida.

Podem, portanto, reconhecer-se 4 tipos: o conatal, o adquirido infan-
til e do adulto; 0 agwdo febril e o tipo latente.

O quadro clinico, como ¢é ficil de prever, varia conforme os tipos
e conforme os Orgdos |predominantemente atingidos. A forma infantil
conatal, aquela para que mais frequentemente tem sido chamada a aten-
¢do e que mais vezes tem sido observada, é caracterizada por um conjunto
de sintomas que se ndo sio patognumoénicos sdo suficientemente caracte-
risticos para se por o diagnodstico: o aparecimento nos [primeiros tempos
apbs o parto de um quadro febril com vdmiios e perturbagoes cerebrais;
hidrocefalia progressiva; corioretinite acompanhada por vezes de pertur-
bacbes do desenvolvimento do globo ocular (microftalmia, coloboma,
opacidade da cornea, do cristalino, etc.) e calcificacoes cerebrais, reconhe-
civeis radiologicamente e jpara as ‘quais a maior [parte dos autores chama
a atencdo, pela sua igrande impontincia diagndstica.

A estes sintomas podem juntar-se num tempo mais ou menos curto
a cegueira e lesbes graves de encéfalo-mielite com crises psicomotoras.
O toxoplasma tem uma grande afinidade para os centros nervosos e seus
derivados (retina) na «crianga, havendo nas formas conatais dominincia
da sintomatologia em relacdo com aquelas localizacOes. As lesbes de ence-
falite sao difusas sem localizacdes peculiares como sucede noutras formas
de encefalite.

As lesbes provocadas pelo toxoplasma sio degenerativo-necrticas
celulares parenquimatosas com reacgoes focais de elementos mesodérmicos
e ectodérmicos e por fim exsudacio de elementos sanguineos (leucécitos e
linf6citos) ; os mervos cranianos podem ser invadidos —em geral poupa-
dos — mais frequentemente o Optico; tém sido descritas lesdes dos nervos
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periféricos com ou sem toxoplasmas e, portanto, também de natureza
toxica. As alteracbes vasculares sio pronunciadas, hi sempre proliferacio
histio-linfocitiria nas bainhas dos vasos e acumulacio destes elementos
com plasmécitos e leucécitos nos espagos de Virchow, por vezes acompa-
nhadas de processos de endarterite que conjuntamente com as lesdes
directas condicionam o quadro de tipo semelhante 4 porencefalia ou 2
microencefalia. A reaccio meningea é sempre acentuada — meningo-
-encefalite — ¢ uma leptomeningite com os mesmos elementos de exsu-
dacdo, com ‘tendéncia a organizacio e que pode explicar muitos quadros

e cegueira permanente mesmo sem corioretinite. \A hidrocefalia tem a
sua explicacdo na obstrucdo do aqueduto de Sylvius por um mecanismo
de ependimite e subependimite com caracteres para certos autores caracte-
risticos da afeccdo (Fernkel). Nos casos em que hi lesbes ependimarias
acentuadas com necrose, os [parasitas jpodem passar ao liquor e serem ai
obsenvados quer directa quer indirectamente por inoculacio exiperimental.

As lesdes calcificam ulteriormente de modo que ao lado de zonas
calcificadas perinecréticas e nos proprios focos de necrose, aparecem
pequenos depositos calcirios em relacio com as necroses circunscritas.
Estas calcificacdes, firequentes na forma infantil, sdo mais raras na forma
adquirida do adulto.

A forma conatal nem sempre se manifesta nos primeiros dias post-
-partum ipodendo revelar-se mais tardiamente, até anos: sio aqueles casos
de afcgao que bruscamente tomam o caricter agudo como no tipo adqui-
rido. ‘Assim se levanta o problema das formas adquiridas nas criancas
ainda jovens 5-6-7 anos com o quadro subito de encefalite associado em
regra a manifestacbes mais ou menos graves de outros 6rgios (miocardio,
figado, suprarrenal) com colapso e coma ripidos. Nem sempre a evolu-
¢do ¢ letal deixando como sequelas perturbacBes [psiquicas mais ou menos
acentuadas com retardo mental e s6 excepcionalmente com inteligéncia
nonmal.

Na forma adquirida do adulto a predileccio para os centros nervo-
sos € menos acentuada, podendo a corioretinite ser o tnico sintoma
(Otten, Westphal, Kajahn). No adulto, pode haver manifestacbes exan-
temiticas e jpneumonia de evolucio atipica tal como no grupo das
Rickettsioses. A pneumonia atipica tem sido descrita também nas formas
conatais e deve-se a presenca do parasita nas células do revestimento
alveolar.

O A. apresenta o 1.° caso obsenvado em Portugal de esta doenca.
Tratava-se de uma crianca que falecen aos 7 anos de idade com um qua-
dro de jpost-encefalite iniciado aos 3 anos e meio sob forma aguda e com
cegueira que se estabeleceu ripidamente. Sindroma com perturbagGes
psico-motoras: desinibicdo impulsiva e ataques epileptiformes. O estudo
histolégico permitiu o diagnostico ipela demonstracio do parasita nas
células gliais do cérebro, na suprarrenal e no figado. Ndo havia hidrocé-



678 PORTUGAL MEDICO

falo ocluso mas por atrofia e porencefalia com leptomeningite muito
intensa; calcificacdes cerebrais muito abundantes.

(PENICILINOTERAPIA E REACGOES SEROLOGICAS NA SIFILIS. — No-
tando que hoje os americanos empregam sistematicamente a (penicilina
ppara tratar a sifilis, considerando esta como doenca aguda que se torna
cronica jpor falta de tratamento eficaz, ‘mostra a importincia que tem as
reaccOes seroldgicas para orientacio do tratamento, ndo olhando apenas
4 positividade ou negatividade das reacgbes mas antes 2 evolugio 'que estas
vio apresentando. Sdo diversas as maneiras como cada doente apresenta
os resultados das reacgdes, .influindo para isso o estado da doenca € o
tipo e sensibilidade de cada reac¢do. A quantidade e a duracdo do trata-
mento jpode também afectar o tempo requerido lpara atingir a negativi-
dade. Como regra, dentro de certos limites, quanto maior for a dosz e
duracio do tratamento, menor seri o temipo necessirio para atingir a
sero-negatividade.

Na vigilancia serolégica de um doente, o ique tem ‘mais importincia
é o aspecto da curva da titulacdo das reaginas, porque a persisténcia de
reaginas ndo indica necessiriamente a persisténcia da sifilis, Individuos
hi que continuam sero-positivos toda a vida, sem apresentarem outro
sintoma de sifilis. Na sifilis antiga, por ex., depois de uma queda do
titulo das reaginas a seguir ao tratamento, o doente continua a manter
o mesmo titulo durante anos, apesar dos tratamentos mais enérgicos.
O que ndo é demais repetir é que devemos seguir os doentes periodica-
mente com intervalos regulares, [primeiro mensalmente, depois de 6 em
6 meses e depois de ano a ano. Se ndo héd oscilacbes no titulo das reagi-
nas e hd uma tendéncia para a negatividade, ndo necessitamos de novo
tratamento, a nio ser que haja perturbacdes no liquido cefalorraquidiano,
pesquisa que deve ser feita pelo menos passados dois anos do tratamento.

Se pelo contririo, hi uma subida do titulo das reaginas, subida que
se mantém ou se acentua, devemos tratar o doente porque estamos em
jpresenca de uma recaida ou reinfecio.

Um dos jproblemas que mais tem perturbado os investigadores na
avaliagio da eficicia do tratamento ida sifilis pela |penicilina, é a dife-
ren¢a entre recaida e reinfeccdo. Desde que nés admitamos que a cura
da sifilis se pode obter num espaco de tempo muito curto, também deve-
mos admitir a possibilidade do aumento das.reinfeccGes, em wvirtude da
primitiva infeccio nao ter deixado imunidade. Na realidade as reinfecces
tem aumentado em frequéncia depois do advento da penicilinoterapia,
o que jperturba a andlise dos resultados e torna a apreciacio desfavoravel
ao efeito da penicilina. Em doentes muito bem seguidos serologicamente
péla titulacio das reaginas semanalmente, no exército americano, C. Rein
conseguiu fazer a destringa laboratorial entre recaida e reinfeccio. Veri-
ficou que, se se trata de uma recaida, a subida do titulo das reaginas,
jprecede o aparecimento da lesio primiria da sifilis; pelo contririo, se se
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trata de uma reinfeccio, a lesdo ipriméria precede a subida do titulo das
reaginas, isto é: foi um novo estimulo provocado pela nova infec¢io que
aumentou as reaginas. E certo, que esta diferenciacdo tem muitas limi-
tagbes e s6 se aplica a casos de sifilis recente, nos individuos que ainda
ndo atingiram o estado refractirio para as lesGes recentes.

Esquemas de tratamentos pela penicilina aconselhados pelos americanos
para a sifilis recenfe no coléquio internacional sobre sifilis em Paris — 1950

1." Esquema:
1.° dia — 4 cc. de penicilina procaina em 6leo e monoesterato de sédio e
aluminio a 29% ou seja 1.200.000 unidades
2° 3° 4° 5° 6.° e 7.° dias — 2 cc. = 600.000 unidades
Total: 4.800.000 unidades
2.° Esquema:
1.> dia — 4 cc. de penicilina em 6leo e monoesterato de sédio e aluminio
a 29 ou seja — 1.200.000 unidades
Mais 3 injecgbes por semana de 2 cc. (600.000 unidades)
Total: 4.800.000 unidades
3.° Esquema:

1.° dia — 4 cc. — 1.200.000 unidades
Mais — 2 inj. por semana de 2 cc. (600.000) durante 3 semanas
Total: 4.800.000 unidades

Com este tratamento tém obtido 90 a 95 % de curas em doentes
seguidos de 6 meses a 2 anos. A razdo principal da 1. injeccio ser de
1.200.000 unidades, é devida a observacdo de que esta dose é susceptivel
de curar 80 a 90 % dos casos; se o doente ndo voltar ao tratamento, tem
grandes iprobabilidades de ficar curado com a primeira injeccdo, extin-
guindo-se jportanto esse foco de infeccao. Ndo entrando em discussoes
sobre esquemas para o tratamento da sifilis pela penicilina o A. opina
que qualquer esquema ¢ bom desde que mantenha no sangue um nivel
de pelo menos 0,03 da unidade de penicilina [por cmc. num periodo de
8 a 10 dias.

Por fim, o A. esquematiza as normas laboratoriais seguidas na apre-
ciagio da terapéutica:

Sifilis primaria sero-negativa— Reaccbes serologicas todos os meses
e no fim de seis meses andlise do liquido cefalorraquidiano. Se todas as
provas sio negativas devemos fazer uma reaccdo serolgica todos os
2 meses até um ano e depois de 4 em 4 meses até 2 anos. No fim de
2 anos nova andlise do liquido cefalorraquidiano. Se todas estas provas
sio negativas pode considerar-se o doente curado, mas por execesso de
prudéncia deve ser wvigiado até aos 5 anos, com uma prova seroldgica
todos os anos e ao fim dos 5 anos nova andlise do liquido cefalorraqui-
diano. As recaidas, a maior parte ddo-se até aos 9 meses e sio raras, mas
possiveis, até aos 2 anos, passados os quais sio uma raridade.

Sifilis primdria sero-positiva e sifilis secunddria— Os doentes aqui
devem 'ser eguiros do mesmo modo que para a sifilis primiria sero-
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-negativa mas deve fazer-se a titulagio da reagina —a sua curva é que
nos iguia no comportamento. Se o titulo vai descendo nas repetidas ani-
lises ndo se deve fazer ‘tratamento. Se o titulo das reaginas subir e se
mantiver na subida em 2 analises consecutivas — com 15 dias de inter-
valo — ¢ sinal de recaida ou reinfeccdo, € o doente deve novamente ser
tratado.

Sifilis latente — Exame do liquido cefalorraquidiano antes do inicio
do tratamento, para verificar se o sistema nervoso estd afectado; os outros
exames laboratoriais como na sifilis secunddria. Por vezes, sobretudo se
a sifilis € antiga, ndo se consegue baixar o titulo das reaginas ou levi-lo
a zero, por ‘Mais tratamento que se faca. Nestas condicoes, depois de um
tratamento, a nio ser que o titulo das reaginas oscile duma maneira
significativa, por ex. de 8 unidades Harris subir para 32.

Sifilis nas gravidas — Embora as estatisticas apresentem os mesmos
resultados que na sifilis das ndo gravidas, o critério deve ser diferente.
Na hipotese de no 8.° més da gravidez a serologia nio ser negativa,
deve-se instituir por seguranca um novo tratamento pela penicilina.

Sifilis nervosa— Na sifilis nervosa o critério de cura deve ser labo-
ratoriall como o tem ‘proclamado Thomas e Dattner no seu célebre postu-
lado. Nos doentes com afeccao do sistema nervoso, a eficicia da penicilina
esti apresentada em vérias estatisticas numa [percentagem de 80 a 90 %
de curas, sendo o critério de cura apreciado por meios laboratoriais.
O desaparecimento da sintomatologia clinica nao € um bom critério para
aprecm.gao de um tratamento porque por vezes a doenca ji ‘causou lesdes
1rre:pwm.veis e a penicilina ou qua.lquer outro antiluético s6 pode curar a
sifilis e ndo as sequelas. O critério a seguir deve ser: retorno ao normal
do miimero de células do 1. c. r. que deve ser atingido num prazo miximo
de 6 meses; se no fim desse tempo as células nio atingirem o numero
normal, o doente deve ser tratado novamente. As proteinas podem levar
mais 2 ou 3 meses a atingir o seu normal. As reac¢oes de fixacio de com-
plemento e coloidais levam muito tempo a tornarem-se nonmais pelo que
devem ser feitas quantitativamente. Por wvezes, mantém-se ipositivas por
anos, sem que sejam infiluenciadas por novo tratamento. Portanto, o me-
Ihor critério de cura é o retorno ao normal do ntmero de células.

Sifilis do recém-nascido — Um recém-nascido pode apresentar uma
reaccio serolégica |positiva, sem que isso queira dizer que esti infectado
pela sifilis, mas sim a transmissio passiva das reaginas da mie para o
filho, atravé de uma jplacenta intacta. Se for esse o caso, o titulo das rea-
ginas da mide é igual ao do feto e [passados 2 ou 3 meses as reaccdes tor-
nam-se negativas sem qualquer tratamento. No caso de se tratar de uma
infeccio sifilitica, as reaginas sobem ou mantém-se no mesmo nivel.

«Talvez haja quem fjulgue estas regras exageradas, e impossiveis de
seguir com os nossos doentes. No entanto, parecem-me a mim menos
nocivas do que metralharem as cruzes do Wassermann com bismuto e
arsenicais, acontecendo por vezes em lugar de acertar nas cruzes, acer-



UM NOVO PRODUTO “LAB”
PARA O TRATAMENTO DAS
TOSSES

[RANSBRONQUINA - GOTAS

Composic¢ao :

TIMOLSULFONATO DE TRIETANOLAMINA
Desinfectante das vias respiratorias
e expectorante.

DIETILBARBITURATO DE CODEINA
Calmante enérgico da tosse.

Apresentacao :

Frasco de 20 gramas.

LABORATORIOS LAB

Direcgcdo Técnica do Prof. COSTA SIMOES
Avenida do Brasil, 99 — Lisboa — Norte




KELISAN

0 MAIS MODERNO DILATADOR DAS CORONARIAS

ANTIASMATICO, RELAXADOR DA MUSCULATURA LISA,
DIURETICO, ESPASMOLITICO NA COQUELUCHE.

COMPOSICAO :

Quelina-comprimidos de 50 mgrs. em tubos de 20.
Quelina-empolas de 50 mgrs. em caixas de 6.

INDICAGOES:

Angor pectoris, Asma brénquica, Cor pulmonale crénico.
Espasmos nas fibras musculares lisas e Coqueluche.

POSOLOGIA :

1 a 2 comprimidos a cada refeigdao. 1, 2 ou
‘mesmo 3 empolas por dia, por via intramuscular.

BAIXA DE PRECOS:

TUBO DE 20 COMPRIMIDOS . . . . . . 45$00
CAIXA DEGEMPOLAS . . . . . . . . 28400

LABORATORIO SANITAS




MOVIMENTO NACIONAL 681

tarem em Orgdos importantes e curarem... definitivamente os doentes.
Se os cientistas europeus quiserem ter opinido propria sobre o efeito da
penicilina na sifilis, devem ensaii-la e usarem os mesmos instrumentos
de obsenvagio que os americanos usam. Parece-me ique a titulagio das
reaginas € um desses instrumentos. — »

A HEREDITARIEDADE NAS DOENGAS DO METABOLISMO E DOS ORGAOS
ENDOCRINOS., — Dépois de nogbes gerais sobre hereditariedade, o A.
passa em revista o que se tem observado sobre a hereditariedade na dia-
betes, na gota, na obesidade, nas manifestacbes cutineas dos vicios do
metabolismo das gorduras, na hipoglicemia espontinea e na magreza,
assim como nas diversas afeccdes por disfuncio das iglindulas de secrecio
interna. Fazendo o balanco do que hd de verdade e de divida sobre tio
comipleto assunto, ‘termina com as seguintes consideracbes:

\A conclusio que devemos tirar deste breve estudo sobre a heredita-
riedade nas doencas do metabolismo e glindulas enddorinas é que ela
ndo representa uma forca decisiva contra a qual todos os recursos da pro-
filaxia e da terapéutica esbarram. A hereditariedade jpode ser muito mas
felizmente nio é tudo. 'O homem nio vive s6 das potencialidades do
seu plasma germinativo. Hi que considerar sempre, e de um modo des-
tacado, a influéncia do ambiente, alimentacdo, trabalho, sociedade, capaz
de, s6 por si, pér em destaque as vivéncias patoldgicas preexistentes nos
cromosomas, e, o que € mais ainda, originar mutacGes génicas, donde
novos tipos moérbidos transmissiveis ds geraces futuras.

Em hereditariedade, hd simultineamente geneticismo e ambientismo.
Transmitem-se diateses nido caracteres, escreve Rignano, a didtese s6 por
si nada serd se o ambiente ndo preparar a edlosio da fenomenologia sin-
tomitica. E o caso de Humber de dois irmdos gémeos univitelinos com
59 anos, um diabético desde os 38 e o outro apenas com uma curva de
hiperglicemia provocada suspeita de diabetes latente, O primeiro abusava
de comidas e bebidas e de ai a doenca; o segundo era sébrio.

Eis porque Pende afirma nao serem, as leis da hereditariedade,
tirdnicas, fatais. O ambiente pode evitar como desencadear a sua exibicdo.

O papel do meio tio revolucionariamente apregoado por Darwin
e Lamarck encontra na teoria dos genes e das mutacbes um reforco con-
sideravel ao justificar-se deste modo o aparecimento de novos caracteres
hereditarios.

A primeira doenga hereditiria, o que implica hoje o aparecimento
de uma mutagio génica, a ndo se querer admitir a hipétese da esponta-
neidade, temos de a referir a0 meio ambiente. Sem mutacoes nao haverd
heredo-patologia e sem agressdes quer acidentais, toxicas, infecciosas,
hormonais, metabolicas, etc., nio poderd haver mutacSes. E o meio, o
ambiente é o principal responsdvel por estas agressoes.

Mas o homem nido é s6 genoma e ambiente. Ha nele criado mais
alguma coisa, que apesar dos progressos tdo interessantes e aparentemente
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convincentes de certas escolas organicistas, fica ainda pairando sobretudo
como condi¢io e privilégio de sua espécie. Chama-se-lhe espirito, alma,
ipsique, o anjo contrapondo-se ao animal; o que € certo é ele dominar a
vida individual e particularmente a fisiologia neuro-hormonal, em intima
rélacio com o metabolismo e as iglindulas endéerinas.

Em doencas do metabolismo e das glindulas endécrinas se destacada
é a participagio dos igenes é igualmente de considerar o ambiente ¢ o
psiquismo. Poderd mesmo dizer-se que num ambiente higiénico e sem
abalos emocionais dificilmente se organizario tais situacOes. Fiquemos
com esta ideia.

Demos 4 hereditariedade a parte que lhe compete sem esquecer
porém o muito que pode pertencer a estas duas ordens de factores preemi-
nentes, s6 por si susceptiveis de [preparar e determinar, como de evitar,
o aparecimento destes quadros mérbidos.

JORNAL DO MEDICO. — N° 452 (22-1X-1951): Sobre patoge-
na e terapéutica da poliomielite, por Luciano Castanheira, Algumas nogoes
praticas sobre a exploracdo funcional do figado, por Henry Walter.
N.o 453 (29-1X): Ousificagio dos ligamentos coraco-claviculares post-
-luxagdo acrdmio-clavicular, por Ayres de Sousa e Antonio Veiga; Os ovos,
vectores de doenga para o homem, por C. Penaforte e Costa, N.° 454
(6-X): Complacéncia himenial, por Asdrubal A. de Aguiar. N.° 455
(13-X): Estudo da personalidade humana, por L. Lopes Parreira. N.° 455
(20-X): O tratamento da tinha do couro cabeludo pela salicilanida, por
Juvenal Esteves; Terramicina no tratamento da febre escaro-nodular, por
Cristiano Nina, N.° 457 (27-X): A bereditariedade nas doencas do meta-
balismo e dos drgios endécerinos, por A. Vaz Serra. N.° 458 (3-XI):
Hemopatias hereditarias, jpor A. Salazar Leite; Os grupos sanguineos dos
madeirenses, por C. da Costa Maia. N.° 459 (10-X): Os anti-histaminicos
de sintese na terapéutica do resfriado wvulgar, por L. Silva Carvalho.
N.o 460 (17-X1): Perturbacoes oculares nas avitaminoses, por Dutra Oli-
veira; Posicdo da Medicina na Universidade de hoje, por A. Celestino
da Costa; A wvida dinamica de Robert Koch, Ppor Fernando Namora.
N.o 461 (24-XI): O valor da férmula de Vierordt em hemodinamica,
jpor Antonio Castanheira; Intoxicacoes alimentares pelos mariscos, por
José Alberto de Faria; Problemas alérgicos, por J. Correia Guimaraes.

I0s ovos, VECTORES DE DOENCA.— A conspurcagio da casca dos
ovos, sobretudo pelo agente do cblera das galinhas, a «Pasteurella ovicida»
jpode originar infec¢Ses locais (oculares), assim como a feita por salmo-
ndlas pode [provocar infecces intestinais; por mecanismo de inquinacio
das maos e depois dos alimentos. Os casos registados na literatura sio
em escasso numero, mas bastam (para indicar as medidas de profilaxia
adequadas.
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TRATAMENTO DA TINHA. — Ji do A. resumimos outro artigo sobre
o assunto (N.° 6, pig. 370). Neste, destaca-se a ac¢do do topico «salicila-
rida», droga que se aplica em creme. O método s6 estd indicado na tinha
tonsurante; lprovoca o aparecimento de fenémenos inflamatérios, que
devem influir na boa evolugio para a cura. ‘Antes de iniciar o tratamento
deve assegurar-se o diagnostico laboratorial, para caracterizacdo do para-
sita, A técnica é a seguinte: cortar rente o cabelo e manté-lo assim
durante todo o tratamento; esfregar bem a cabeca com o creme, durante
5 a 10 minutos, de manhi ¢ i noite, mantendo nos intervalos a cabeca
coberta de creme; ao fim de 4 dias, um dia de descanso, e depois novas
séries de 4 dias, com o dia de intervalo; lavar bem a cabeca com dgua
quente e sabio, ao fim de cada periodo de aplicacio do creme; fazer isto
até obter a cura, sempre havendo o cuidado de cobrir a cabega com tonca
que se muda didriamente, para lavar e esterilizar por fervura. Os resul-
tados sdo bons, e os Iprasos de tratamento s@o muito variaveis, entre 1 més
e 1 ano.

TERRAMICINA NA FEBRE ESCARO-NODULAR. — Ensaiada em 57 casos,
a terramicina transformou o quadro clinico, tornando a doenga inaparente,
dentro de 32 a 48 horas. A pauta de tratamento aconselhada consiste
numa dose tnica de 50 miligramas por quilo de peso, que se repete pas-
sados quatro dias, quando a doenca teve menos de uma semana de evo-
Iugao.

IOs ANTI-HISTAMINICOS NO RESFRIADO VULGAR. — Da literatura sobre
o assunto conclui-se que nio tem qualquer importincia na profilaxia e
tratamento do resfriado vulgar, acrescendo que o seu uso generalizado
(como erradamente se pretendeu) pode trazer prejuizos de certa monta.
A sua utilidade nas corizas alérgicas nio se estende @ vulgar constipacio.

INTOXICAGOES ALIMENTARES PELOS MARISCOS. — A crenga de que
se ndp deve comer mariscos nos meses sem a letra R, é desprovida de
fundamento cientifico. O que hda é a maior probabilidade de contrair
intoxicacbes e infeccdes nos meses de verdo, ipor virtude de a tempera-
tura permitir mais facil multiplicacio dos agentes regpectivos nas aguas
onde vivem os mariscos, que sio por eles inquinados; o que leva ao con-
selho de seguir aquela crenca, pelo menos parcialmente, e sobretudo no
que respeita ag consumo de mariscos crus, nao amanhados.

O MEDICO. —N.° 26 (5-1X-1951): Consideracies d volta de um
decreto-lei, por J. Andresen Leitdo; Awri sacra fames, por Lopes de
Andrade; Dietética da 1.% infdncia, por Cordeiro Ferreira; A propdsito
de uma variacao do esterno, por Abel S. Tavares; A boémia e a poesia
de Jodao Penba, por José Crespo; Mosaicos nortenhos, por Silva Leal.
N. 27 (20-IX): Acerca do ensino da histéria da medicina, por Eduardo
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Coelho; Medite-se e resolva-se, por Eurico Pais; As recaidas nas febres
do grupo tifo-paratifico tratadas com cloromicetina, por Pacheco de
Figueiredo; Discurso no Congresso Internacional de Medicina do Traba-
lho, por Jodo Porto; O médico sanitirio na clinica, por Jorge Niny; Um
Banco Municipal de Sangue, por Jean Huet; Tratamento das doengas
hematicas da série branca, por Mirio Alenquer. N.° 28 (5-X): Medicina
do trabalho, por Barahona Fernandes; Os perigos que ameagam a imprensa
médica, por Mirio Cardia; Aspectos epidemiolégicos da escarlatina, por
Carvalho Dias; O ileo mecdnico e seu diagndstico pré-operatério, por
Marc Iselin; Mosaicos nortenhos, por Silva Leal; Relagoes da imprensa
médica com a indistria farmacéutica, por Mario Cardia; S. Gens, advo-
gado das dores de rins e de operagies, por Castelo Branco e Castro.
N.2 29 (30-X): Formacao psico-somdtica do internista, por Amilcar
Moura; Congresso Internacional de Medicina do Trabalbo, por Aleu
Saldanha; A desidratacio em cirurgia, por ]. Silva Aratfjo; Congressos
dos médicos electro-radiologistas, por Albano Ramos; Proteccio social
ao trabalbador, por V. Tavares de Moura; A valorizacio do trabalho
humano, por Luis Guerreiro; Assisténcia médica ao trabalbador indigena,
por Alexandre Sarmento. N.° 30 (5-XI): Agrafobia ou falta de estimulo?,
por Antonio J. Luacio; Sobre um curso de reavivamento clinico, por
J. Andresen Leitdo; Pericardites agudas, por ]. Oliveira Machado; Pato-
logia e tratamento das tinhas, por Aureliano Fonseca; O passado como
norma para o futuro, por Silva Leal. N.° 31 (20-XI): Posicio da medi-
cina na Universidade de hoje, por A. Celestino da Costa; Bdcio tdxico
nodular, por Kirio Gomes; Diagndstico e lratamento da gravidez ectd-
pica, por H. de Wathenville; Sobre socializacio da medicina, por M. Ro-
cha Piris.

RECAIDAS DA FEBRE TIFOIDE. — Em 17 casos de doengas do grupo
tifo-paratipico, houve 8 recaidas. Para as evitar aconselha: administra-
¢do jprecoce da cloromicetina durante 14 dias, com ou sem dose inicial
de dhoque; vacinoterapia especifica em doses progressivas a partir do
3. dia de apirexia; vigilincia médica pelo menos até ao 20.° dia da cura
clinica.

[EPIDEMIOLOGIA DA ESCARLATINA. — Algumas notas colhidas do
longo artigo se inserem aqui. A reacgao de Dick ndo € tio valiosa como
a de Shick na difteria, mas o seu interesse pratico é evidente, para separar
os receptivos dos imunes, salvo as excepgbes. Serve assim para escolher
os individuos a vacinar com a toxina eritrogénia (que ndo protege contra
as infeccGes causadas pelos estréptococos hemoliticos do grupo A).
O emiprego do soro s6 di imunidade parcial, sendo, na doenca de tipo
benigno, preferivel substitui-lo pelas sulfamidas e a penicilina, que fazem
desaparecer os estreptococos da faringe, embora reaparecam mais tarde.
Dada a dificuldade pritica da imunizagio, nos paises onde a doenca é
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habitualmente benigna, orienta-se a profilaxia no combate aos reserva-
térios dos agentes da infeccio, pelo uso dos antibidticos, e com isolamento
de doentes e convalescentes.

IPERICARDITES AGUDAS. —Na pericardite ndo especifica, parece que
a aureomicina dard bons resultados; a puncio pode impor-se. Na tuber-
culose, o uso da estreptomicina é hoje de obrigacio; nos casos em que
a rapida regressio do derrame se ndo obtém com a via intramuscular,
pode empregar-se a via intrapericirdica.

SINTESES E NOTAS CLINICAS

Recentes aquisicGes no tratamento das leucemias agudas

Em Arquivos de Clinica, do Rio de Janeiro (N.° 3 de 1951), Joio Maia
pE Menponca publicou a seguinte actualizagdo de este importante tema:

« — Até 1948 era completamente desprovido o arsenal terapéutico de
qualquer recurso capaz de produzir remissio numa leucemia aguda. Declarada
a doenca, tinha o médico papel de espectador destinado a assistir impotente
a destruicdo de uma vida, muitas vezes em plena floragdo, de maneira impla-
cavel e sistematica. Podemos para aqui transcrever um trecho com que Kracke
encerra o seu capitulo sobre as leucemias agudas, em seu manual de doengas
do sangue. A verdade cientifica nio é obscurecida pelo sabor literdrio contido
nas palavras que se seguem: «N&o ha mais desgracada diagnéstico que possa
ser ffeito em medicina do que o de uma leucemia aguda, justamente porque,
na sua maioria, incide sobre individuos mocgos. Este diagnéstico s6 deve ser
feito quando todas as outras possibilidades tenham sido esgotadas. Porgue,
estabelecido ele, é 0 mesmo que se pronunciar uma sentenga de morte inapela-
vel, com a diferenca que ndo ha nenhuma corte para marcar o dia nem tio-
-pouco nenhum sentenciado que houvesse cometido crime». E uma conclusdo
melancélica e que traduz o desespero de uma geragio de médicos até entdo
desprovidos de recursos contra tdo insidiosa doenga., Actualmente, se bem que
ndo tenha havido uma modificacdo radical naquele estado de coisas, ja podemos
vislumbrar, nos resultados obtidos, algo que venha mudar, num futuro que espe-
ramos seja bem préximo, a cor das pedras até entdo negras. Sdo estes pri-
meiros resultados que passamos a relatar.

1 — ANTAGONISTAS DO ACIDO FOLICO

O emprego de antagonistas do acido félico no tratamento das leucemias
agudas surgiu de trabalhos experimentais de Lewisohn e cols., que notaram
completa regressdo de cerca de um tergo de canceres espontaneos do seio, em
trés diferentes ragas de camundongo, quando submetidos a acgdo do factor de
fermentagdio de L. Casei, que mais tarde veio a ser conhecido como &cido pte-
roiltriglutamico. Posteriormente Subbarow e cols. fizeram a sintese deste acido,
0 que permitiu a Farber o estudo de seu comportamento em face de canceres
ndo curaveis do homem. Entre os pacientes tratados estavam 11 criangas com
leucemia aguda. Dois factos tornaram-se entio patentes: a) o aparecimento
do chamado «fenémeno de aceleracdo» do processo neoplasico nas visceras e
medula 6ssea destes pacientes, produzido pelo acido PG,, e b) o efeito da defi-
ciéncia em &acido félico, produzido experimentalmente em ratos, sugeria que
talvez valesse a pena verificar se este fendémeno de aceleracdo poderia ser
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empregado com vantagem no tratamento da leucemia aguda, em criangas, ora
pelo uso de radiagdo, ora pela mostarda nitrogenada, apés pré-tratamento
com acido félico ou conjugados deste, ou, logo de inicio, com a ajuda de anta-
gonistas do mesmo Acido.

Os primeiros antagonistas do acido félico conseguidos — acido pteroil-
-aspartico e metilpterdico — foram bastante eficientes para darem ndo somente
o necessario encorajamento ao prosseguimento dos trabalhos, como também
poderem prolongar a vida de algumas criangas com leucemia aguda de modo
a poderem estas esperar por antagonistas mais poderosos daquele acido. A mais
impressionante remissdo conseguida neste tipo de leucemia foi obtida pelo uso
de aminopterin a partir de Novembro de 1947. Esta remissdo foi caracterizada
pela volta quase ao normal de alguns, ou a um estado quase indistinguivel do
normal, em outros doentes, de um grupo de 10, do total de 16 criancas com
leucemia aguda. Contudo a toxidez do aminopterin clamava pela vinda de
compostos de menor poder toxico e que fossem ao mesmo tempo mais eficien-
tes em seu efeito carcinolitico.

Posteriormente foram conseguidos outros antagonistas do acido félico
relacionados ao aminopterin, com os quais foram medicadas criangcas com leu-
cemia aguda e varios pacientes com outras formas de cancer.

Conquanto estas novas substancias — o acido 4-aminometilpteroil-gluta-
mico (A-metopterin) e o acido 4-amino-aspartico (amino-An-Fol) — sejam menos
toxicas, em pesos iguais, torna-se necessario uma maior dose para a obtengao
de efeito medicamentoso, o que, em iltima etapa, redunda no mesmo perigo
toxico. Assim, se 0,5 a 1 mg. é a dose 1til de aminopterin, iremos ter 3 a 5
e 25 a 30 mgq., respectivamente, para o A-metopterin e o amino-An-Fol.

E ainda impossivel estabelecer dose segura a ser empregada no uso do
aminopterin, Aqui, como com outros agentes terapéuticos, é a estreita vigilan-
cia do doente que nos vai orientar sobre a dose ttil. De um modo geral pode-se
iniciar ¢ tratamento com (0,5 a 1 mg. para as criangas e 1 a 4 mg diarios para
os adulios, por via oral ou parenteral. Esta dose deve ser continuada até que
surjam nitidas melhoras sanguineas ou entdo fenémenos toéxicos. Como o
aminopterin ou seus isémeros sdo depressores de todos os elementos sangui-
neos, € indispensavel uma verificacdo diaria do quadro hematico, de modo a
que ndo se estabeleca uma situagdo irreversivel. Uma queda muito rapida dos
leucécitos ou o desaparecimento das plaquetas, com o consequente alonga-
mento do tempo de sangria, impde, segundo nossa experiéncia, a suspensdd
da droga. Sinal de grande importancia, premunitor de possivel hemorragia em
qualquer terreno da economia, mormente no gastro-intestinal, é o aparecimento
ou rapido incremento do nimero de petéguias que podem tomar um caracter
universal, Muitas vezes s6 o mielograma deve autorizar a suspensdo do tra-
tamento, embora haja um estado leucopénico na periferia.

No curso da medicagdo, o aparecimento de diarreia de causa ignorada,
estomatite, ulcera¢do da mucosa bucal ou faringea, também obrigam a sus-
pender a droga até que a etiologia destes processos seja apurada. Infelizmente
a dose util de aminopterin estd muito proxima da téxica, de modo que, no tra-
tamento de um leucémico, é dificil, s vezes, isolar o que é produzido pela
doenga ou pelo remédio. Além das manifestacdes ja descritas, temos manifes-
tagdes atroficas no epitélio intestinal, em tudo semelhantes as produzidas expe-
rimentalmente no rato e camundongo em deficiéncia de acido félico: diarreia,
hemorragia gastro-intestinal, epistaxes, alopécia e sudorese intensa. Stickney
e cols. descrevem também surdez com vertigem e «<rash» hemorragico simu-
lando eritema multiforme. Observamos em alguns dos nossos doentes um fené-
meno de discinesia dos membros inferiores de natureza téxica, indicando um
quadro de disbasia com apresentacdo de «genu varum», Verificamos este facto
em dois doentes nossos, ambos criancas de 3 anos de idade, que surgiu apés a
primeira remissdo condicionada pela droga, e, o que é mais curioso, a marcha
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restabeleceu-se perfeitamente depois de se fazer, por curto priodo, em «genu
varumy,

Todos estes fenémenos toxicos sio inevitaveis e incontrolaveis, O uso
de extracto hepatico, complexo vitaminico B e o préprio acido félico, em doses
tdo altas como 200 mg. didrios, ndo conseguem jugula-los, o que s6 é obtido
pela pela suspensdo do antagonista deste acido.

Vale a pena referir o estado megaloblastico a que pode ser levada a
medula éssea pela accdo de entagonistas do acido félico. Farber diz que ainda
ndo é possivel saber se todas as modificagdes produzidas pelo aminopterin
em leucemias agudas sda causadas exclusivamente pela deficiéncia em acido
folico. Parece, continua aquele A., que estas alteracdes sfo ao mesmo tempo
mais profundas e mais delicadas do que se fossem simplesmente produzidas
pela deficiéncia em acido félico, e procura explica-las pela interferéncia com
sistemas bioquimicos mais importantes do que um mero mecanismo de substi-
tui¢do do acido félico pelos seus antagonistas. Neste particular acha Dameshek
que o acido félico é requerido pelos leucoblastos como um factor de cresci-
mento. Nestas condi¢des o antagonista desse acido determina a morte da célula,
modificando varios sistemas de enzimas indispensaveis a vida dos leucoblastos.

A fim de melhor apreender a esséncia desta inibicdo, Gunz submeteu
culturas de células leucémicas a acgdo do aminopterin em concentragdes varia-
das. Os resultados obtidos por este A. mostram claramente que o aminopterin,
«in vitro», coloca-se entre os mais poderosos inibidores conhecidos da mitose
celular e, é razoavel admitir, que alguns dos efeitos notados por outros AA.,
«in vitro», homens ou animais, como resultado do emprego dessa droga, sdo
também consequentes a interferéncia com a divisdo celular nos tecidos sensi-
veis. Tentativas feitas para anular o efeito do aminopterin pelo acido félico
deram resultados inconclusivos, Se, em alguns casos, a mitose foi parcialmente
restaurada, noutros isto ndo foi mais possivel. Assim, continua Gunz, ha pouca
evidéncia que a inibicdo da actividade mitética observada seja simplesmente
uma mera interferéncia com o (presumivel) metabolismo do acido félico das
células leucémicas. Os trabalhos de Oleson e Swendseid e cols. trazem uma
confirmagdo a opinifio de Gunz, Dameshek e Farber, de que talvez ndo se
possa explicar o mecanismo de ac¢io do aminopterin por simples competi¢do
com o acido félico e seus conjugados, pois um pequeno aumento da dose efi-
ciente de aminopterin é bastante para produzir um efeito irreversivel. Termina
Gunz dizendo gque o seu trabalho evidencia mas ndo responde a divida de
que o fenémeno irreversibilidade seja inteiramente distinto de qualguer anta-
gonista com o acido félico.

Burchenal e cols.,, pelas suas experiéncias em camundongos normais e
leucémicos, sdo levados a admitir uma relativa deficiéncia de acido félico como
explicagdo para o efeito anti-leucémico dos antagonistas desse acido. Baseiam-se
nos seguintes factos para chegarem a essa hipotese: a) a demonstragdo feita
por Bethell ¢ Swendseid de que as células lencémicas do homem tém mais
acido folico do que as normais, Ressalta Burchenal que isto necessariamente
ndo prova uma maior exigéncia de PGA (acido félico) pelas células leucémicas;
b) a inibi¢do de crescimento do «S. fecalis R» produzida pelo 4-amino-NIO-
-metil-PGA pode ser anulada facilmente pelo PGA e alguma reversdo de seus
efeitos toxicos em ratos e pintos também tem sido observada; c¢) a inibicao
pelo antagonista citado do estrogénio estimulador do crescimento do oviduto
do pinto e do utero da rata ¢ anulada pelo PGA; d) a accdo antileucémica
do 4-amino-NIO-metil-PGA e do aminopterin podem ser desfeitas pela prévia
administracdo de 10 a 20 wvezes mais de PGA., Em conclusdo, a relativa defi-
ciéncia pareceria afectar as células leucémicas mais funestamente do que as
normais, e assim retardar o desenvolvimento do processo leucémico.

O primeiro relatéric sobre o emprego dos antagonistas do acido félico
em leucemias foi publicado por Farber e cols. em Junho de 1948, O facto
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ultimo que determinou a pesquisa de antagonistas do &cido félico para o tra-
tamento de leucemias agudas foi o emprego de conjugados deste dcido numa
crianga de 4 anos, portadora de uma leucemia mieloblastica. O tratamento desta
crianga, de 17 de Fevereiro a 24 de Marco de 1947, com diopterin (PGA2),
na dose de 100 a 200 mg. didrios por via intramuscular, foi sem nenhum efeito
sobre a doenca. Em 28 de Margo, quando a doente se achava moribunda, foi
iniciado o tratamento pelo acido pteroilaspdrtico, o primeiro antagonista do
acido félico a ser empregado, na dose de 40 mg. diarios, por via intramuscular.
Embora este medicamento nio houvesse modificado o curso fatal da doenga,
o exame anatomo-patlégico, feito em 4 de Abril, revelon uma medula 6ssea
nitidamente hipoplastica com poucas células imaturas. Uma modificacdo de tal
grandeza nunca tinha sido observada por Farber em suas exepriéncias. Estudos
posteriores com os acidos pteroilaspartico e metilpteréico encorajaram a pro-
cura de um antagonista mais poderoso. A partir de Novembro de 1947, quan-
tidades suficientes do procurado antagonista — acido 4-aminopteroiglutamico
ou aminopterin — permitiram o inicio do tratamento num grupo de 16 criangas
com leucemia aguda, por via intramuscular. Muitas destas criangas estavam
agonizantes ao iniciar-se a medicagdo. Seis ndo melhoraram, sendo que 4 des-
tas ja faleceram.

O trabalho dos A.A. constitui o relato minucioso de 5 criancas, dentre
as 10, que responderam bem a droga. Os doentes foram seleccionados a fim
de poderem ser descritos muitos dos problemas que surgem nec curso da tera-
péutica pelos antagonistas do acido félico. Ao mesmo tempo que eles mostram
os melhores resultados obtidos com esta terapéutica, expdem os efeitos téxicos
decorrentes da mesma e a natureza temporaria das remissées, As observagdes
destes pacientes evidenciam que o aminopterin tem um acentuado efeito sobre
as células imaturas da periferia e da medula 6ssea. A diminui¢do da adenopa-
tia, da esplenomegalia e da hepatomegalia, quando for o caso, mostra também
o efeito sobre os depoésitos de leucoblastos que se realizam nestes érgaos. Pelo
tratamento com o aminopterin, o nimero global de leucécitos tende ao normal,
quer haja inicialmente uma leucopenia ou estado leucémico. A percentagem
de células imaturas cai ou, entdo, o que acontece em alguns casos, estas desa-
parecem da periferia. Ao mesmo etmpo o gquadro hematico, pelos seus varios
componentes, busca a normalidade a ponto de ser impossivel, em determinado
momento, alguém fazer o diagnéstico de leucemia. Estudos da medula éssea
mostraram modificacdes na sua composigdo que se aproximaram do normal,
em virtude do desaparecimento do aspecto leucémico. A estomatite foi efeito
toxico muito frequente e seguida rapidamente de ulceragdo. No trabalho os
AA. acentuam a temporariedade das remissdes produzidas pelas injecgdes de
aminopterin em criangas com leucemia aguda. Adiantam ser impossivel prever
se a subslancia terda um efeito além do periodo abrangido pelos estudos. O caso
n.° 4 ficou sem tratamento durante 43 dias de boa remissdo. Os A.A, finali-
zam dizendo que estes estudos justificam a procura de outros antagonistas do
acido félico que conjuguem a dupla vantagem: menor toxidez ao lado de
maior poder terapéutico.

Em Fevereiro de 1949, S. Farber relata os resultados obtidos num grupo
de quase 60 criangas com lecemia aguda, tratadas por trés semanas ou mais
tempo com aminopterin, A-metopterin ou amino-an-fol. Deste grupo de criangas
um pouco mais de 50 9, mostraram melhoras clinicas e hematolégicas de grau
apreciavel, o que, e sem duvida, deve ser atribuido & ac¢ido destes antagonistas
do PGA.

E interessante aqui nos determos um pouco sobre o que devemos enten-
der como remissdo em leucemia. Como nés sabemos, a leucemia aguda tem
um curso irremissivelmente fatal que pode variar de poucas semanas a seis
meses; raramente pode atingir até doze meses e cascs excepcionais, de mais
longa sobrevivéncia, tém sido observados. Assim sendo, o factor tempo pode
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servir como base de avaliagdo de qualquer terapéutica, Remissdes espontaneas
em leucemias agudas tém sido descritas, ora completas, ora parciais, como foi
observado por Diamond em 109, de 300 criancas portadoras desta doenca.
As remissdes observadas por Diamond duraram menos que dez semanas e, em
dois casos, ocorreu uma segunda remissdo. Em quase 759, destas criancas
nas quais houve remissdes, infeccées de variado grau precederam a melhora,
Outro factor que Farber considera é a producio de remissdes por macicas
transfusdes de sangue em doentes tratados pelo aminopterin. No entanto, na
base de sua casuistica, assevera Farber que as remissdes verificadas em seus
doentes ndo sdo produzidas nem por infec¢des nem por transfusdes de sangue.
Para apreciar a eficiéncia do aminopterin é arbitrado um prazo de trés sema-
nas para que o medicamento tenha tempo para agir sobre o processo mérbido.
Dameshek considera uma remissdo quando o doente satisfaz os seguintes requi-
sitos: a) aparecimento de melhoras subjectivas; b) mostra melhoras clinicas
expressas pela regressdo da adenopatia e hapato-esplenomegalia e desapareci-
mento da tendéncia hemorragica; c) apresenta melhoras hematolégicas evi-
denciadas pela volta do quadro hematico ao normal ou quase; d) normalizacdo
ou quase do mielograma, e e) permanéncia das melhoras por dois meses pelo
menos. Duas das cinco criangas que fazem parte do relatério anterior ainda
estdo vivas. O caso nimero 1 deste relatério, menino de 8 anos, teve o inicio
de sua doenca em Fevereiro de 1947. Tratado sucessivamente com os acidos
metilpteréico e aspértico, os quais, em Dezembro de 1947, foram substituidos
pelo aminopterin. A leucemia ainda esti presente, muitas complicagbes tem
havido, porém a crianca sobrevive 23 meses apds o inicio de sua doenca.
O caso nimero 5, do relatério citado, teve a sua leucemia declarada em Agosto
de 1947. Apesar da doenca e da constante terapia pelo aminopterin, esta
menina pouco difere de sua irmd gémea normal e sobrevive dezesseis meses
ap6s o comego da doenga.

Dameshek relata-nos as suas observagdes de 35 doentes, dos quais qua-
tro criangas, tratados pelos antagonistas do acido félico em niimero de quatro
(aminopterin, A-metopterin, Amino-an-fol e A-ninopterin), Dos 35 casos de
leucemia aguda Dameshek despreza 1, por haver falecido antes de quatro
semanas (prazo estipulado por este A.) e mais 8 por haverem falecido dentro
de 1 a 5 dias depois de haver sido comecado o tratamento. Restam 36 casos,
nos quais em 9 sdo obtidas remissdes, ou seja 34 %. Os casos de Dameshek,
sequndo o tipo da leucemia, distribuem-se da seguinte maneira: L. linfoblas-
tica 10, remissio em 5; L. mielobldstica 9, remisso em 3; L. monocitica 3,
remissdo em nenhum; e L. nfo classificada 4, remissdo em 1. Por estes resul-
tados fica mais uma vez verificado que os melhores efeitos sdo obtidos na
leucemia aguda linfoblastica. Dameshek é de opinido que os resultados sdo
encorajadores, visto como mna leucemia aguda as remissdes sdo raras e de
caracter esporadico. Explica que as diferengas obtidas por varios investiga-
dores podem ser justificadas atendendo aos seguintes pontos: a) emprego de
doses inadequadas ou falha no uso da dose de manutencdo; b) emprego simul-
taneo de acido félico e seu antagonista; c¢) a utilizagiio em alguns casos de
um antagonista nfo purificado do acido félico; d) casos ndo suficientemente
estudados. Tem Dameshek a impressdo gue, para obter uma remissdo, o medi-
camento deve ser dado até o aparecimento de fenémenos toxicos. Infelizmente
a margem de seguranga entre as reacgoes foxicas e a morte é, as vezes, muito
pequena.

Meyer e cols, ddo-nos conta do emprego do aminopterin em 43 pacien-
tes, cujos resultados sdo abaixo relatados:

Leucemia mieléide — a) Em adultos: 17 casos de leucemia mieléide em
adultos de 21 a 61 anos de idade, dos quais 5 homens e 12 mulheres, A forma
crénica foi diagnosticada em 3 e, nos demais, a forma aguda. Usou a droga
por via intramuscular em doses diarias de 0.5 mg., por periodos de 5 dias a
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4 semanas, num total que variou de 2,5 a 600 mg. Os doentes estiveram em
observagio de 13 dias a 5 meses. Ao lado do aminopterin foi ministrada a
usual terapéutica de sustentagdio (transfusdo, antibiéticos, etc.). Clinicamente
ndo houve melhoria na temperatura, nos ganglios linfaticos, no bago ou figado,
excepto em 2 dos pacientes, nos quais foi notada redugio na adeno-espleno-
megalia. No quadro hemético as melhoras nio foram de caracter progressivo
e, na maioria deles, a diferencial ndo foi influenciada, Ndo houve modificacdo
na medula 6ssea e, quando havia reducfo da riqueza celular, os mieloblastos
permaneciam como elemento predominante. A toxidez foi um fato frequente:
alopécia, estomatite, hemorragia, etc. Em suma, nfo se observou efeito bené-
fico em 13 doentes, enquanto houve uma redugdo no nimero global de leuco-
citos e de células imaturas em 4 pacientes. Nestes, contudo, a droga teve que
ser suspensa em face dos efeitos téxicos.

b) Em criancas: Foi verificada a acgdo em 4 meninos de 3 a 9 anos
com leucemia mieléide aguda e aos quais foi dado o aminopterin em doses
de 0,5 a 1 mg. em injecgBes diarias. A dose totalizou de 4 a 37 mg. O periodo
de observacdo foi de 8 a 37 dias. A anemia ndo melhorou em nenhum deles.
As plaquetas ficaram invaridveis, Os leucdcitos, de cifras altas, desceram para
a leucopenia, ao mesmo tempo que os mieloblastos desapareciam do sangue
periférico de 3 doentes. Na quarta crianga, s6 o ntmero global foi influen-
ciado. A medula nfdo perdeu o caracter leucémico. No quadro clinico ndo houve
melhora da febre, enquanto que a adeno-espleno-hepatomegalia sofreu redugdo
em um doente. A toxidez nio foi acentuada. Em resumo ndo se conseguiu
resultado em 3; nitida melhora, embora temporéria, foi obtida em 1 caso.

Leucemia linféide — a) Em adultos: 3 com a forma crénica e 7 com a
forma aguda foram estudados. As idades variaram de 29 a 67 anos, e 6 deles
eram homens, A Jose variou de 0,5 a 2 mg diarios num periodo de 15 dias a
6 meses, totalizando de 2,5 a 51 mg. Os leucocitos ndo mostraram modificacdes
na contagem diferencial nos 10 doentes, enquanto o aspecto leucémico ou leuco-
pénico também ficou invaridvel em 5. A medula éssea de todos os pacientes,
hiperplasica e linfsblastica, tornou-se hipoplasica em 3. A adenopatia redu-
ziu-se temporariamznte em 2, porém a espleno-hepatomegalia ficou invariavel.
A toxidez foi muito notada. Em resumo, neste grupo de doentes s6 se obteve
melhora proviséria no quadro clinico, em 1; temporaria redugdo dos glanglios
noutro, e redugdo da febre num terceiro.

b) Em criangas: O aminopterin foi usado em 12 criangas com leucemia
linféide aguda. O grupo compunha-se de 7 meninos e 5 meninas cujas idades
jam de 2 a 13 anos. A droga foi dada em doses de 0,25 mg., em injecgdes
didrias, abrangendo um periodo de 4 a 100 dias e totalizando de 3 a 40 mg.
Neste grupo, como em fodos ji descritos destes A.A., as plaquetas ndo se
modificaram. O quadro leucémico inicial de 7 pacientes tornou-se leucopénico
em 5 e normocitico em 2. Trés dos doentinhos tiveram a contagem diferencial
normalizada por curtos periodos de tempo. Dois destes deixaram de apresentar
linfoblastos na periferia com a respectiva subida de neutréfilos segmentados,
ao passo que em um os linfoblastos reduziram de nimero de modo a permitir
aos neutréfilos segmentados elevarem-se. Cinco criangas eram leucopénicas ini-
cialmente e tornaram-se mais ainda com a acgdo da droga. O quadro dife-
rencial ndo variou nestes 5 doentes. Ndo houve significativa alteracdo na con-
tagem difereccial da medula 6ssea de todos os casos deste grupo. No quadro
clinico poucos também foram os resultados obtidos. A adeno-esplenomegalia
da maioria dos casos ndo se modificou. A acgdo téxica esteve presente, senlo
que em 4 a droga ndo foi suspensa, pois a toxidez ndo progrediu. Purpura
grave em 2 doentes. Em resumo, este grupo mostra também fracos resultados.
O quadro clinico de 8 doentes nio se mostrou muito atingido. Dois pacientes
mostraram melhoras de caracter temporario, enquanto que outro mostrou me-
lhora clinica e hematolégica apés cessagdo da terapéutica.
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Um apanhado geral dos 43 doentes estudados por Meyer e cols., oferece-
-nos o sequinte balango: 4 com melhoras clinico-hematolégicas; 15 apresenta-
ram efeitos téxicos que obrigaram a suspensdo da droga e 24 nao tiveram o
curso da doenca afectado.

Hart relata um caso de leucemia monocitica subaguda tratado pelo ami-
nopterin. Trata-se de um homem de 30 anos de idade a quem o aminopterin
foi dado na dose de 2 mg. diarios. Ao completar 64 mg. da droga apareceu
uma estomatite que atingiu as gengivas e labios e que obrigou a suspender o
tratamento, guando totalizavam 109 mg. Com a medicacdo houve uma ime-
diata melhora no sangue periférico. Uma lenta volta ao estado leucémico foi-se
dando antes da suspensdo da droga em virtude do aparecimento dos efeitos
toxicos. Uma retomada da medicacdo levou a segunda e dramatica remissdo,
porém os efeitos toxicos obrigaram a nova parada do medicamento. No 113.°
dia de tratamento, logo ap6s nova tentativa de retomada do medicamento, em
face de outra recaida, o doente faleceu.

Em Outubro de 1949, Stickney e cols. relatam os seus estudos sobre o
emprego do aminopterin e correlatos. O seu material humano consta de
21 criancas e 33 adultos com leucemia aguda. Em regra foi o aminopterin a
droga usada. O plano geral de tratamento delineado foi a administragdo de
I mg. do antagonista, por via oral ou parenteral, até que se produzisse uma
remissdo ou surgissem manifestacdes toxicas, e a continuagio de menores doses
por tanto tempo quanto permitisse a situagdo do doente. As 21 criangas apre-
sentavam leucemia linféide aguda e lhes foi aplicada uma dose de aminopterin
que variou de 3,5 a 98 mg. A sobrevivéncia das criancas, apds o inicio do
tratamento, assim se distribui: 8 criancas duraram um més; 4, um a trés meses;
5, trés a seis meses: e 4 doentinhos duraram mais que seis meses. As remissdes
obtidas distribuiram-se assim: parciais em 5 doentes e completas em outros 5.
Trés criangas ainda viviam até a publicacdo do trabalho. No caso de uma
crianga de 5 anos, que é descrito com minticia, houve uma remissdo completa
com 32 mg. de aminopterin que durou trés meses, apds os quais houve nova
crise leucémica. Este ¢ um dos dos doentes que sobreviveram até a publicacdo
do trabalho. Os 33 adultos agrupam-se, segundo o tipo da leucemia, da
seguinte maneira: mieloblastica, 9; linfoblastica, 11:; monocitica, 8; indetermi-
nada, 3. Os A.A. observaram remissdes em cada um dos trés tipos identifi-
cados. A duragio do tratamento estendeu-se por dezessete dias ou menos em
6 casos; quatorze a trinta dias em 15 casos; um a frés meses em 7; e mais de
trés meses em 5 doentes. A dose de aminopterin ou similar variou de 2 a 116 mg.
Houve remissdo parcial em 3 e completa noutros 3. Sobreviviam dois doentes.
Os A.A. notaram as mesmas manifestacGes toxicas ja descritas noutros traba-
Thos, salientando, contudo, que o sintoma mais frequente foi a estomatite que
compareceu em 29 casos. Concluem os A.A. que embora os antagonistas do
acido félico nio mantenham indefinidamente as remissGes, sdo, entretanto, os
melhores agentes terapéuticos até hoje aparecidos contra as leucemias agudas.

Tivemos, até hoje, a oportunidade de tratar 4 casos de leucemia aguda,
que se distribuem igualmente entre linfoblastica e mieloblastica.

a) Leucemia linfoblastica: Dois casos em criangas de 3 anos de idade.
Uma teve o inicio da doenga em Fevereiro de 1940 e o diagnéstico confir-
mado por mielograma em 5 de Abril. S6 em 22 de Maio, entretanto, é que
comegou a medicagdo pelo aminopterin, por via parenteral, na dose de 0,5 mag.
diario, até completar 3 mg. A situagido do doentinho, quando se iniciou o tra-
tamento, era gravissima. Acentuada adeno-espleno-hepatomegalia, grande edema
gengival com quase sepultamento dos dentes e uvorragia, acentuada anemia s6
controlavel por transfusées, febre que oscilava em torno de 39°, inapeténcia.
Ao emprego do aminopterin seguiram-se as melhoras rapidamente, tanto clini-
cas quanto hematol6gicas, de modo a se estabelecer uma remissao que durou
40 dias. A repeticio do mielograma feita durante este periodo revelou nor-



692 PORTUGAL MEDICO

malizagdo absoluta, Findo aquele prazo procedeu-se nova recaida. A retomada
do medicamento ja ndo produziu mais o brilhante resultado da primeira vez,
embora fosse suficiente para manter a vida do doentinho até fins de Novem-
bro de 1949, quando veio a falecer.Duracio da moléstia, 10 meses; do trata-
mento, 5 meses.

O outro é de uma menina de 3 anos, que teve o inicio de sua doenca em
Agosto de 1949 e o diagnéstico feito em fins de Outubro do mesmo ano.
A situagdo da crianga era grave: com febre que ia até 40.° anemia de
1900 000; leucopenia de 3975; a medula invadida por elementos linféides; ade-
nopatia moderada e auséncia de esplenomegalia; petéquias esparsas pelo corpo.
Iniciado o tratamento em 1.° de Novembro com aminopterin por via oral, com
0,5 mg. nos dias 1 e 2 e 1 mg. nos dias 3 e 4, até perfazer uma dose de 3 mg.
Simultaneamente foi feita a medicagio de sustentacdo., Com o decorrer do
tempo instalaram-se melhoras, de modo a apresentar-se, a crianga, com um
estado geral muito bom, ao lado de quadro hematico normal, que durou até
6 de Dezembro. Nesta época reacendeu-se o processo com um surto adenopatios
generalizado e uma esplenomegalia que excedia de 4,5 cm. o rebordo costal.
As retomadas da medicaciio em épocas diferentes conduziram sempre a remis-
soes de duracdo variavel e de prazo de mais ou menos 20 dias. Em 6-1-1950,
quando eram muito bons ndo s6 o estado geral como também o quadro hema-
tico, foi repetido o mielograma, que ainda mostrou a medula invadida por ele-
mentos linféides em propor¢ées sensivelmente idénticas ao primeiro exame.
A 28-1, apés um curso de 1 mg. didrio de aminopterin, instalou-se um quadro
hemorragico grave, composto de petéquias e epistaxes recidivantes que con-
duziram, através dias sucessivos de luta dramética, & quase morte. A 1-2 reini-
ciou-se uma maravilhosa reviravolta, a que se seguiu uma surpreendente
recuperagdo respondendo muito bem a aminopterinoterapia, a crianga continua
vivendo até o presente momento, 9 meses depois do inicio da doenga, e 6, do
tratamento, Tomou até 12-5, 38 mg. de aminopterin, Os efeitos téxicos obser-
vados nestas duas criangas assemelham-se aos ja descritos na literatura, princi~
palmente no que se refere aos efeitos hemorragicos, de intensidade extrema no
sequndo caso. Ha, contudo, uma acgdo toxica que ndo vimos descrita na lite-
ratura compulsada por nés, Ela sobreveio nas duas criangas ja relatadas, sob
a forma de uma discinesia, como ja foi descrita nos fenémenos téxicos. Este
facto s6 foi observado logo ap6s a dose inicial de 3 mg. de aminopterin, No
primeiro caso ndo mais se repetiu, e no segundo, até hoje ndo houve recidiva,

b) Leucemia mieloblastica: Dois casos em adultos. UUm deles é P.P.,
mulher de 40 anos, cuja doenga comegou em fins de Setembro, guando notou
inabitual cansago. Em Janeiro teve pneumonia, apés a qual sobreveio uma
grande hemorragia menstrual, que determinou um exame de sangue, o qual
revelou o estado leucémico. Além da palidez e de petéquias na mucosa bucal
nada mais revelou o exame objectivo e que decorresse da leucemia. Anemia
de 1600 000 e 320000 leucécitos, com 729, de mieloblastos. A medula mos-
trou 48 9, de mieloblastos. Feita a terapéutica de sustentacio, foi iniciado o
aminopterin, de 18 até 26-3, quando se suspendeu ap6s tomar 20 mg., em vista
do estado generalizado de purpura que abrangia pele e mucosas visiveis. Na
faringe foi vista pequena ulceraciio cercada de halo hemorrdgico. O estado
geral nfo era satisfatério. A 104 ja havia desaparecido o estado purpiirico.
O quadro hemdtico nSo foi absolutamente impressionado e continuava leucé-
mico. De 14 para ca tem havido alternéncias de sufusGes e derrames sangui-
neos na pele, em ambos os olhos, etc. A 10-5 foi reiniciado o aminopterin na
dose de 1 mg. didrio. Duragiio da doenca até o momento, 4 meses, e do tra-
tamento, 2.

O outro é um jovem de 21 anos, H. P. R., cuja doenca havia comegado
em Fevereiro com uma adenopatia acompanhada de febre e palidez. Resolvida a
extirpa¢do do ganglio teve uma hemorragia consequente que necessitou trans-
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fusao. Houve ligeira melhora no estado geral, prosseguindo entretanto a febre.
O exame objectivo revela um baco que excede 1 cm. do rebordo costal e é
doloroso a apalpac¢do. O figado mostra-se 3 cm. abaixo do rebordo costal.
No tronco e membros inferiores encontram-se petéquias. Febre de 39°. O exame
de sangue revelou anemia de 1200000 e 195000 leucécitos com 78 % de
mieloblastos. A medula revela-se invadida por mieloblastos, A 23-4 comecou
o aminopterin com 1 mgq. didrio. O estado geral entretanto agravou-se rapida-
mente, ao mesmo tempo que volta o estado purpiirico com intensidade. O figado
aumentou muito de volume e se instalou um gquadro de algia abdominal acom-
panhada de vomitos. O doente veio a falecer a 28-4, apoés 2 meses de doenga
e 5 dias de tratamento.

Hunter e Carrol trataram 17 pacientes de leucemia aguda, com aminopte-
rin. Os casos distribuiam-se em leucemias mieloblasticas, linfoblasticas, e de
plasmécitos. Os resultados foram bons em todos os casos, exceptuando dois.
Até o presente somente 2 doentes sobrevivem, Usaram uma dose diaria de
3 a 4 mg. no inicio do tratamento, a qual baixaram para 1 a 2, considerada
suficiente pelos A.A. para anular o acido félico existente na economia organica,
Os A.A. chamam a atengio para os primeiros 4 dias do tratamento a fim de
evitrar qualquer efeito devido & super-dosagem do medicamento, que pode ser
indicada por uma queda muito rapida dos leucocitos, obrigando a suspensdo
do remédio. O mesmo acontece com a queda das plaquetas ou dos reticulécitos,
visto como a ac¢do medicamentsa ainda se prolonga 4 a 5 dias apés a retirada
da droga. Chamam ainda a atencdo os A.A., para a dieta, que deve ser isenta
de acido félico, figado e vitamina B,.. Descrevem os mesmos efeitos téxicos ja
referidos pelos outros experimentadores e concluem dizendo ser possivel con-
trolar as leucemias agudas pelo aminopterin, mormente as linfoblasticas.

Do que ficou relatado, podemos concluir que o aminopterin é uma arma
terapéutica capaz de produzir remissées clinico-hematolégicas temporarias em
portadores de leucemia aguda. Como num caso de Farber é igualmente pode-
roso para prolongar a vida por 23 meses ap6és o comego da doenga. O ami-
nopterin revela-se mais eficaz nas criancas e por ordem decrescente de acgan
nas leucemias linfoblastica, mieloblastica, monocitica, e indeterminada., Apesar
dos perigos de seu emprego, sdo os resultados obtidos, ainda que fugazes,
suficientes para justificar, e mesmo impor o seu emprego, dentro dos moides
tracados, até que o progresso da ciéncia dote a terapéutica de um recurso capaz
de deter a marcha inexoravel de uma leucemia aguda.

2 — EXSANGUINEO-TRANSFUSAO

Baseou-se Bessis nas melhoras verificadas em leucémicos com transfusdes
sanguineas simples, e langou a ideia da existéncia no sangue normal de uma
substincia com poder antileucocitario. Em vista da inocuidade da exsanguineo-
~transfusdio na «eritroblastose fetalis», procurou adoptar o mesmo processo nas
leucemias agudas, de modo a intrduzir uma maior guantidade das hipotéticas
substincias com efeito bloqueante sobre os leucécitos, nos organismos leucé-
micos. Bessis apoia-se numa casuistica de 38 doentes para afirmar que, contrério
ao que se tem verificado com as transfusdes simples, as exsanguineo-transfusdes
sdo capazes de produzir ndo raramente remissdes parciais ou completas. Nisto
ele se baseia para assegurar que a sua concep¢do dos beneficios, obtidos do
uso de largas quantidades de sangue, nio sdo devidos ao efeito anti-anémico
e sim, provavelmente, a um factor anti-leucémico. Varias hipoteses sdo aven-
tadas por Bessis para explicar o efeito da exsanguineo-transfusdo: a) a reti-
rada do sangue doente; b) a possivel existéncia nos leucémicos de uma incom-
patibilidade entre o plasma e certos 6rgdos hemopoiéticos; ¢) a existéncia de
substancias anti-leucociticas no sangue dos individuos sdos; d) teor variavel
de substéncias antileucociticas nos diferentes individuos, assim explicando por-
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qgue pequenas ftransfusdes sdo capazes de produzir remissdes em leucémicos,
pela possibilidade de certos individuos possuirem uma maior dose do factor
auti-leucémico. Por isto Bessis aconselha a busca de. um possivel doador que
seja mais rico neste hipotético factor. As remissdes produzidas pelas exsangui-
neo-transfusdes fazem-se nos estados iniciais como nos finais das leucemias.
A remissdo provocada pode ser completa, Ha modificaces clinicas e hemato-
légicas, o mesmo acontecendo com a medula, que pode tornar-se absolutamente
normal, como aconteceu com o primeiro caso tratado por Bessis. Tratava-se
de uma crianca de 6 anos de idade que se achava agonizante, Portadora de
uma leucemia aguda, presentava febre alta, lesdes gengivais, hemorragias,
hépato-esplenomegalia e generalizada adenopatia. O sangue tinha 86 000 leu-
cocitos e 98 9, de linfoblastos, enquanto a medula mostrava 99 9 destas célu-
las. Foram feitos 7 litros de sangue quando era desesperador o estado da
crianga, Em poucos dias as condigdes da crianga se haviam modificado profun-
damente para melhor, e os sintomas desapareciam completamente. O sangue e
a medula voltaram ao normal em trés semanas. Em uma recidiva da doenca
jd a exsanguineo ndo produziu o mesmo resultado, e a crianca veio a falecer
de um osteosarcoma do fémur, Bessis acentua que as melhoras sdo progressivas,
para assim anular a critica de alguns que atribuem as modificagées a uma
accio de massa.

Nos 38 casos tratados por Bessis, 20 eram criangas, Os resultados sdo
divididos da maneira seguinte: a) em 30 casos houve uma melhora clinica
consistindo em desaparecimento da adeno-hepatosplenomegalia, da febre, algias
e hemorragias; b) em 15 doentes estas remissdes clinicas foram acompanhadas
por volta ao normal do sangue periférico e de uma melhora da medula, sendo
que em 6 destes houve remissdo completa; ¢) a remissdo durou em geral de
3 semanas a 3e 5 meses. Os 6 doentes com remissio completa ainda permitem
uma analise: 4 s6 sobreviveram 3 e 5 meses, ao passo que os outros dois estdo
ainda vivos apés 11 meses, sendo que um em remissio clinica.

Croizat e cols. nos ddo conta de 11 casos de leucemias agudas tratados
pela exsanguineo-transfuso com resultados completamente negativos. Com-
param os resultados obtidos com este grupo de doentes como ligeiramente
superior a um idéntico que trataram com transfusdes sanguineas simples.

Henstell e cols. trataram 3 doentes com leucemia aguda, dois meninos
e um homem de 38 anos e uma mulher de 58 anos com leucemia linfocitica
aleucémica por exsanguineo-transfusdo., Uma melhora nitida foi observada
no quadro clinico e hematolégico do adulto com leucemia aguda. Este resultado
sugere a existéncia de um factor anti-leucémico no sangue normal do homem.
Nenhuma das criancas beneficiou, Uma reaccio hemolitica de natureza fatal
desenvolveu-se na mulher com leucemia linfocitica aleucémica.

Em resumo, achamos nfo ser possivel fazer um juizo sobre wvalor da
exsanguineo-transfusdo, em virtude da pequena casuistica. O emprego das
exsanguineas ndo é de todo inécuo, pois ja tém sido descritas degeneragdes
hepaticas com «exitus» letal consequentes ao seu emprego. Outro facto que
limita um pouco o seu uso é o seu alto custo, sé6 permissivel em organizacdes
hospitalares dotadas de Banco de Sangue, ou pelos que disponham de largos
recursos,

3 — ACTH (horménio cértico-adrenotrépico)

Farber e cols, relatam o caso de leucemia linféide tratado pelo ACTH
(horménio cértico-adrenotrépico). Um menino de 5 anos e 9 meses cujos sin-
tomas comecaram em Janeiro de 1949 com palidez e pouco apetite, foi hospi-
talizado em Fevereiro seguinte, com um niumero global de leucécitos de 4 900
por mme. 55 % dos quais eram formas blasticas. A medula 6ssea continha
98 95, de formas blasticas. Entre Fevereiro e Outubro de 1949 foram-lhe admi-
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nistrados aniagonistas do acido félico, sem remissao. Em 11 de Outubro de 1949
iniciou-se a terapéutica pelo ACTH, quando a crianga estava em plena evo-
lugdo da doenca, com a dose diaria de 50 mg. intramuscular. No comeco do
tratamento o menino pesava 16 quilos, tinha hemorragias bocais, inapeténcia
e dores nos bragos e pernas. Hemoglobina, 7,90; nimero global de leucécitos,
5500 por mmec., dos quais 52 % eram formas blasticas; plaquetas, 21 000;
eosindfilos, 33 %; hemossedimentagio (Wintrobe) 30 mm. por hora. O mielo-
grama mostrava 53 % de leucoblastos e 109 de formas eritréides. Foram
ministrados um total de 500 mg. de ACTH no periodo de 11 a 20 de Outubro.
No fim do periodo o peso da crianga subiu para 17.700 quilos, embora parte
deste peso devesse correr por conta de leve ascite. O ntmero global de leu-
cocitos ficou inalterado durante o tratamento, porém houve uma moderada
queda de «blastos». Dois dias apés a parada da droga, os «blastos» somavam
s6 4 %. As plaquetas depois de subirem para 118000, desceram para 52 000
em seguida a suspensdo da droga. Os reticulécitos subiram para 19,2 %. Os
eosinofilos variaram entre 0 e 119, e elevaram-se a 16 % no dia seguinte a
interrup¢do do tratamento. A hemossedimentacio desceu a zero. Temperatura,
normal, Ndo houve mais hemorragia, A hemoglobina subiu para 10 gr. O mie-
lograma na conclusdo da terapéutica mostrava 37 % de «blastos» e 339, de
formas eritréides. Nove dias ap6és a parada da medicagdo o menino pesava
22,500 quilos, o bago excedia 1 cm. do rebordo costal e o figado ndo era pal-
pavel. A crianca passou a comer de modo devorador e tinha 6ptimo estado
geral. Em 16 de Novembro de 1949, o menino continuava em excelentes con-
di¢des clinicas. O exame fisico nfo mostra anormalidades. Hemacias e hemo-
globina, normais. (O mielograma feito em 7-11 mostrou-se normal). As pla-
quetas oscilavam entre 235000 e 126 000. Numero global de leucécitos, 5 500,
sendo normal a diferencial. Em 30 de Dezembro de 1949 a crianga continuava
clinica e hematologicamente normal.

Pearson e cols. relatam 5 casos de leucemia aguda tratados pelo ACTH:
trés criangas e dois adultos que ainda ndo haviam recebido qualguer outro
tratamento. [Uma crianca apresentava leucemia aguda linfoblastica e os demais
tinham leucemia mieloblastica. As remissdes ocorreram nos 5 doentes. O ACTH
foi administrado na dose de 50 mg. para as criangas e 100 mg. para os adul-
tos, diariamente, por periodos de 24 a 30 dias. Todos os doentes mostraram
melhoras sintomaticas dentro dos primeiros dias de medicacdo. Diminuiu a
esplenomegalia, cessaram as hemorragias (epistaxes, urinario, aparelho diges-
tivc), desapareceram as purpuras. Todos os pacientes passaram a sentir um
apetite devorador. A partir do 4.° dia de medicagdo, comegou a maturacio dos
leucécitos circulantes e o aumento dos reticulocitos, que atingiram um méaximo
na 3. semana, A melhoria da medula teve inicio do quarto ao oitavo dia por
um surto de eritropoiese, ao passo que a série branca passou a modificar-se
no 21.° dia. Em nenhum dos doentes houve completa normalizagdo da medula.
Uma crianca permanece em remisséo 5 semanas apos a parada da droga; a outra
crianca retomou a medicacio 3 semanas depois de haver recaido e outros doen-
tes continuam em remissio 1 a 16 dias seguintes a interrup¢do do ACTH.
Os A.A. também relatam 2 outros casos de leucemia aguda que ja haviam
recebido, anteriormente ao ACTH, outro tratamento, Neste pequeno grupo
os resultados foram inteiramente negativos e faleceram dois a cinco dias apés
o inicio do tratamento, sem tempo portanto, ao gue parece, para o medica-
mento agir. Concluem os A.A. afirmando que estes estudos indicam que pode-
mos obter remissdes parciais e temporarias com regularidade nas leucemias
agudas quando tratadas pelo ACTH.

Em 6 de Maio recebemos uma carta de Lawrence E. Young, dos Esta-
dos Unidos, que nos sumariza os resultados do iltimo «meeting» havido em
30 de Abril, exclusivamente dedicado ao uso do ACTH e Cortisone nas leu-
cemias. Diz ele: «Muitos observadores tém chegado a conclusio que o ACTH
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e o Cortisone podem produzir temporarias remissdes em talvez mais da metade
dos doentes com leucemia, Tem-se a impressdo que a leucemia monocitica se
influencia muito fracamente e que os resultados na leucemia mieléide sdo
muito irregulares, pois alguns pacientes pioram sob tal terapéutica. Muitos dos
resultados favordveis até a presente data referem-se a casos de leucemia linfo-
blastica aguda e subaguda e poucos s@o os de leucemia crénica linfatica. Alguns
pacientes com anemia hemolitica adquirida também responderam favoravel-
mente»,

4 — ANTAGONISTAS DA PURINA

Skipper e cols., em seus trabalhos, nos ddo conta dos ensaios feitos com
certas pirimidinas, purinas, benzimidazolas e compostos semelhantes que tém
ac¢do anti-leucémica. Dizem que muitos dos esforgos no campo da cancerologia
tém sido dirigidos no sentido de uma melhor compreensio do papel dos acidos
nucleinicos nas células normal e neoplasica. Transcrevem o que a respeito
disseram Spiegelman e Kamen: «E suposto que os genes controlem todas as
fungdes celulares, incluindo a sintese das proteinas. Da estreita associagio
entre os genes e as nicleo-proteinas, é natural admitir que os 4cidos nucleinicos
possam ser envolvidos na sintese das proteinas, Tal hipétese pode ser apoiada
pelo facto de que os acidos nucleinicos sdo sempre encontrados associados
com autoduplicagdo de unidades (por exemplo genes, virus, etc.)».

Assim, do ponto de vista da genética, o cancer é uma raga variavel de
células com um ou mais genes ou sistemas capazes de promover (ou deficiente
para inibir) o crescimento, oferecendo desta maneira um ponto l6gico para o
ataque ouimioterapico que pode ser dirigido contra o sistema metabélico,
ferindo os constituintes que entram largamente na composi¢cdo dos cromosomas
das células normais ou neoplasicas, como por exemplo, os acidos nucleinicos
e histonas, Se ha razdo para acreditar que o metabolismo do acido nucleinico
(o que wvale dizer das purinas ou pirimidinas) da célula normal e o da mutavel
cancerosa diferem em certos aspectos, entdo a pesquisa de compostos que
possam inibir aquela parte do sistema peculiar & célula neoplésica é tarefa de
grande importancia.

Skipper fala sobre os recentes trabalhos de outros A.A. que estudaram
a actividade anti-leucémica do 26-diaminopurina, que se comporta como um
antagonista do acido peteroilglutdmico e da adenina, no metabolismo da Lacto-
bacillus casei e do 5-hidroxi{IX-v-triazolo, poderoso inibidor de purinas, tam-
bém habil a bloquear o crescimento de tumores, que vieram acentuar a neces-
sidade de procurar outros frenadores do sistema metabdlico do acido nucleinico.

Os estudos de Skipper e cols. referem-se ao comportamento de pirimi-
dinas, purinas, benzimidazoles e corpos relacionados, contra uma raga de leu-
cemia do rato conhecida como sensivel ao aminopterin ou ao 2,6-diaminopurina.
Dos compostos estudados sé o 2.6-diaminopurina mostrou poder contra a leu-
cemia do rato, raca Ak 4, confirmando assim os trabalhos de Burchenal e cols.
a respeito deste composto. Acrescenta, contudo, Skipper, que esta purina nio
foi tdo activa quanto o aminopterin, possivelmente por ndo dispor de quanti-
dades suficientes para a experimentacio. — »

Resultados do pneumotérax a grande distancia

O pneumotérax terapéutico é menos usado na América do que na Europa.
Contudo, um artigo de R. S. MiTcHELL, publicado em The American Rev. of
Tuberculosis (Junho-Agosto de 1951) relata os resultados obtidos em 532 doen-
tes que haviam sido tratados na época de 1930 a 1939, por pneumotérax, dos
quais 25 com insuflagdo bilateral, ou simultinea ou sucessiva, Foram 665 os
casos estudados, mas foi preciso eliminar da estatistica 48 casos, em que o
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pneumotérax teve de ser substituido por outros processos de colapsoterapia.
Também da estatistica ndo fizeram parte 137 casos em que o pneumotérax foi
impossivel de se fazer, total ou parcialmente.

Os resultados proximos foram mediocres. Ao fim do primeiro. ano, 43 por
cento dos doentes ndo tinham aproveitado grande coisa; 19 por cento dos que
de inicin foram considerados como de resultado favoravel apresentaram sinais
de reactivagio de focos, durante ou depois do tratamento; e 18 por cento dos
casos liveram empiema.

Dez anos mais tarde, o balango foi melhor. Em 59 por cento dos doentes
o pneumotérax tinha sido abandonado por os individuos se encontrarem bem.
Estavam ainda em tratamento 2 por cento dos casos. Numa proporgio de 5 por
cento, a doenca estava debelada, mas os individuos ainda ndo podiam traba-
lhar, Era de 7 por cento a propor¢do dos que sofriam de tuberculose evolu-
tiva cronica. A mortalidade por tuberculose compreendeu 22 por cento dos
casos, e por outras doencas 4 por cento.

Em média, o pneumotérax teve a duragdo de 4 anos. O A, entende que
o colapso pulmonar deve manter-se durante, geralmente, 18 a 36 meses, depois
da obliteragdo das cavernas e da desaparicio dos bacilos na expectoragao.

Os factores que influem nos resultados definitivos sio a idade, a anti-
guidade da doenga, a extensdo das lesdes, a presenca de bacilos nos escarros,
nio encontrou influéncias quanto ao sexo, ao lado afectado, 4 sede das lesGes
cavitarias. Sdo de bom prognéstico a auséncia de formagdo de bridas entre os
folhetos pleurais e a desapari¢do dos bacilos na expectoragio.

Para a mortalidade contribui muito o empiema; a ele se deve 43 por
cento da mortalidade por tuberculose na série de casos em questio. Em média
foi de dois anos o intervalo entre a instituicio do pneumotérax e o apareci-
mento do empiema. A formacio de este é muito favorecida pela circunstancia
de o colapso resultar incompleto por motivo de bridas multiplas: dos doentes
em que esta circunstancia se mostrou, uma quarta parte teve empiema, Tam-
bém influi a densidade das lesdes, a falta de repouso anterior ao tratamento;
a existéncia de atelectasias e bronquectasias foi notada como precedendo o
empiema, nalguns dos casos.

Quando o colapso dura muito tempo, depois, a reexpansdo do pulmio
torna-se dificil. Para esta dificuldade também intervém o ter havido empiema,
e a existéncia de lesdes brénquicas que resistiram a compressdo.

Em resumo, os resultados afastados parecem melhores que os préximos,
e o A. considera-os muito bons. Mas observa que para isso deve ter contri-
buido uma rigora-a selecgio dos casos, pois na sua grande maioria eram de
doentes com lesdes s6 unilaterais e minimas.

Nas blenorragias penicilino-resistentes
Segundo E. Sams pE Aja (Medicina, Madrid, Junho de 1951), as ble-

norragias penicilino-resistentes podem dividir-se nas seguintes categorias:
a) gonocécias puras; b) mistas, de inicio ou secundariamente; ¢) ndo gono-
cocicas; d) por virus,

a) Urefrites gonocécicas puras. — Quando uma uretrite desta espécie
ndo cede a penicilina, trata-se em geral de dose insuficiente ou método da
dose tnica, ainda que suficiente. Basta entdo realizar um segundo atague que
corrija os defeitos do primeiro, e quase sempre se alcangara bom éxito. Ja hoje
se sabe que nfio se pode pretender curar definitivamente uma uretrite gono-
cocica apenas com 100.000 ou 200.000 unidades de penicilina; e com uma
injeccdo de 300.000 ou 600.000 unidades, dada por uma s6 vez, ou em duas
espacadas, de 12 horras, pode ndo se obter a cura da uretrite pelo facto do
medicamento ser administrado apenas num dia. Por isso, se devera repetir a
mesma dose, mas administrada de trés em trés horas, em fracgées de 50.000
unidades, para consolidagéo da cura.



698 PORTUGAL MEDICO

Algumas vezes a causa do insucesso estd na existéncia de focos extra-
-uretrais da infec¢do, especialmente os prostiticos. Em tais casos, o acesso da
penicilina ao agente infeccioso com as doses correntemente usadas é muito mais
dificil, e por isso devem ser tratados com doses muito mais elevadas, Assim,
nas epididimites, endometrites, bartolinites, ,cowperites, prostatites, etc., serd
preciso administrar 50.000 a 100.000 unidades de trés em trés horas, até a
dose total de 2 ou 3 milhdes de unidades. Nos casos de artrite, salpingo-ova-
rite ‘ou perimetro-anexite, a dose total administrada ao ritmo citado tera de
ser ainda maior, isto €, de alguns milhGes; e para terminar o tratamento dimi-
nuir-se-a o numero das injecgdes diarias para trés ou quatro apenas, mas nao
a dose parcial, que continuara a ser a mesma (100.000 unidades).

Quando, com tais procedimentos, ndo se obtiver a cura, recorrer-se-a a
estreptomicina, cuja administragio obedecera as seguintes normas: 1.° dia —
1 gr. em doses de 20 ctgr., a injectar de trés em trés horas; 2. dia — exame
dum esfregaco e das urinas; se ndo se encontrarem gonococos, suspender o
tratamento; em caso contrario, continud-lo; 3.° dia — 1 gr. de estreptomicina,
administrado do mesmo modo; 4.° dia — exame de esfregaco e de urina;
5. dia —1 gr. de estreptomicina, se ainda for preciso.

Conseguem-se curas em 98,6 % dos casos, usando estas normas.

b) Urefrifes mistas. — Quando ao gonococo se associam outros germes
que no todo ou em parte sejam insensiveis & penicilina, é natural que a ure-
trite ndo se cure. O mais que se consegue com ela é transformar uma uretrite
mista em uretrite nio gonocécica. ImpGe-se entdo o emprego de agentes tera-
péuticos que sejam activos contra esses germes, como por exemplo as sulfa-
midas, a estreptomicina, a aureomicina, ou oufros agentes mais antigos, tais
como a tripaflavina, a omnadina, a lactoproteina, as vacinas, a diatermina, etc.

c) Uretrites ndo gonocécicas. — Procedimento igual ao da alinea anterior.,

d) Urefrifes por virus. — Interessa fundamentalmente a linfogranuloma-
tose inguinal (doenca de Nicolas-Favre), para cujo diagnéstico se recorrera
a reaccdo de Frei e 4 pesquisa dos granulo-corpisculos de Miyagawa., O tra-
tamento consiste no emprego das sulfamidas, na dose didria de pelo menos
5 centigramas por quilo de peso.

Tratamento das queimaduras

Na Sociedade Médica de San Lucas, Moacyr BosSCARDIN ocupou-se de
este assunto em relatoric resumido por Anais Paulistas de Medicina e Cirurgia
(Agosto de 1951), apresentando-o com as impressdes da sua prética pessoal.

Na primeira fase, em que sabressai o estado de choque, emprega a mor-
fina e a novocaina, endovenosas, para combater a dor; rerstablece o volume
do sangue circulante por meio de injecgdes de plasma e de sangue, e adminis-
tra por via oral soro fisiolégico e bicarbonatado.

Tratado o choque, atende ao sistema nervoso por meio de barbitiricos
e ao aparelho respiratério por meio de oxigenoterapia; vigia o aparelho uri-
nario, combate a oligiria ou a politiria, seqgundo os casos.

Para o tratamento local prefere a oclusdo compressiva, com substincia
inerte, como a vaselina. Ndo rompe as vesiculas nem emprega antissépticos
na zona afectada; a ac¢fo da sulfamida é obtida administrando-a por via oral.

Na fase de reparagio das lesdes, emprega a placa de aluminio, que pode
ser substituida por camada de acido bérico; o aluminio na fase de oclusdo
compressiva ndo é tdo bom como a vaselina, porque exige maior nimmero de
curativos e suja muito as roupas, e tem o defeito, nos casos graves, de produzir
uma granulagdo fragil, que ndo favorece o resultado da implantagdo dos
enxertos.

O enxerto é recurso de alto valor. No tratamento complementar, uma
Epiasf:la de acido pirtivico a 7 por cento facilita a elimina¢io dos tecidos morti-
icados.
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Comentando este trabalho, G. Cucilio preconizou o emprego do extracto
suprarrenal no periodo de choque. Branco Ribeiro entende que a placa de alu-
minio é excelente nas queimaduras do primeiro grau. Waldemar Machado diz
empregar a penicilina para combater a infeccdo das superficies queimadas.

A este propésito, note-se que L. HoLLEnDER & ]. CROKAERT sdo parti-
darios do uso das placas de aluminio no tratamento local das queimaduras;
dizem que com elas diminui a dor, se evita a maceragfio dos tecidos e o des-
perdicio de plasma, e até certo ponto diminuem os riscos da infeccio. Acres-
centam que nas feridas dtonas ddo resultados que ndo se conseguem com gual-
gquer outro processo de tratamento. (Sfrasbourg Médical, Agosto de 1951).

Doca e écido ascérbico na aririte blenorragica

MArio Pirrarett & L. Parura publicam (La Semana Médica, 26-1v-1951)
um caso feliz de artrite blenorragica tratado pela associacio da Doca com o
acido ascorbico. As lesdes atingiam as articulagées do joelho e tibio-tarsicas
em relagdo com uma uretrite blenorragica que fora tratada e curada pela peni-
cilina, persistindo porém inalteraveis os processos articulares. Ensaiou o sali-
cilato de sédio, que teve de suspender por ndo ser tolerado. Voltando a
penicilina, associada desta vez a uma especialidade antigonocécica, conseguiu
uma remissdo dos sintomas gerais e locais; mas pouco depois reapareciam as
dores, e ndo s6 nas articulagdes primitivamente atacadas, mas também nas
pequenas articulacdes da mao e na coluna wvertebral. Recorreu entio a peni-
cilina associada ao sulfatiazol e a uma série de injec¢bes diarias subcutaneas
de 250 c.c. de soro fisiolégico, como estimulante do sistema reticulo-endotelial;
o doente melhorou de estado geral, mas continuou de cama, invalido, pelas
lesGes aiticulares persistentes. Ensaiou ainda a novocaina a 1 %, em injec¢des
intravenosas e diarias de 5 a 10 c.c., consequindo algumas melhoras, mas soé
inicialmente.

Depois de todos estes tratamentos mais ou menos ineficazes, é que expe-
rimentou a Doca com o acido ascorbico (Percorfen e Ascorbicin), nas seguin-
tes dos2s: 5 mgr. do primeiro com 1 gr. do segundo, juntos na mesma seringa,
em injec¢do intramuscular, duas wvezes por semana; nos dias intercalares, o
doente recebia uma injeccio suplementar de 1 gr. de acido ascérbico. O resul-
tado foi notavel, pois desde a sequnda injeccdo as dores deixaram de atormen-
tar o doente, que ao fim duma semana pdde abandonar a cama, movendo-se
com desembarago. Contudo, a blenorragia e as dores articulares voltaram a apa-
recer, mas com uma nova série de injecgdes cederam rapidamente.

Diarreia crénica e insuficléncia suprarrenal

Na opinido de S. BownriLs, A. LamBLing & ]. HEwirt, geralmente as
diarreias crénicas banais acompanham-se de insuficiéncia suprarrenal e com-
batendo-se esta contribui-se notavelmente para a cura, Quando ndo ha hiper-
glicemia, empregar o acetato de desoxicorticosterona; se ha, empregar insulina
e testosterona. (La Presse Médicale, 21-Nov.-1951).

Aureomicina e colecistites agudas

Dizem ]. ZasLow e cols, que a aureomicina por via oral s6 actua nas
colecistites agudas desde que haja permeabilidade do cistico; o que se com-
preende bem, pois se é verdade que o antibiético se acumula na vesicula, para
isto é preciso que o figado segreque bem e a bilis passe para a vesicula.
(Gastroenterology, Outubro de 1950).
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NOTICIAS E INFORMAGOES

UNIAC INTERNACIONAL CONTRA O CANCRO. — Com 60 delegados, estrangei-
ros e portugueses, efectuaram-se no Instituto de Oncologia as sessdes de este
organismo internacional, que foram inauguradas sob a presidéncia do director
do Instituto, Prof. F. Gentil, e encerradas solenemente, sob a presidéncia do
Chefe do Estado. Esteve aberta uma exposicdo documental das actividades
nacionais na luta contra o cancro.

CENTENARIO DA OFTLAMOSCOPIA. — Na Sociedade de Oto-Neuro-Oftalmo-
logia foi comemorado com uma sessdo em que falaram: Pinto da Rocha (Histo-
ria do oftalmoscépio), Jorge Monjardino (Progressos da oftalmoscopia),
Adolfo Coelho (A oftalmoscopia em medicina interna), Miranda Rodrigues
(A oftalmoscopia na hipertensdo craniana), Diogo Furtado (Valor da oftal-
moscopia nas afeccdes do sistema nervoso).

INTERCAMBIO CIENTIFICO. — Na Sociedade das Ciéncias Meédicas o Prof.
Cowdry, de Washington, falou sobre doencas da velhice, e no Hospital Escolar
de Lisboa o Prof, A, Prudente, de S. Paulo, falou sobre o tratamento do mela-
noma maligno.

Sociepapes Mebicas, — Na Soc. de Ciéncias Médicas, como parte do
Curso de Endocrinologia, deram-se licdes dos Profs. Oliveira e Silva e Diogo
Furtado, respectivamente sobre diabetes insipida e tumores da regido hipotalamo-
~hipofisaria; e foram apresentadas as seguintes comunicagdes: Panorama
europeu da ginecologia, por Mario Cardia, e Reaccdes serologicas na febre
escaro-nodular, por Maria Matos Faia. [Inaugurando o ano académico na
Soc. Méd. dos Hospitais Civis, Armando Luzes discursou sobre Servigos de
urgéncia, seguindo-se uma comunicacdo de Luis Quintela sobre Colapsos pul-
monares cirirgicos com material plastico. Na Soc. de Dermatologia e Vene-
reologia: Acerca do penfigo eritematoso, por Morais David e Carlos Trincédo;
Tratamento da herpes-zoster pelo ultrasom, por Formigal Luzes; O fenémeno
L. E. no lupus disseminado, por Carlos Trincdo e Morais David. Nos Hospi-
tais da Universidade de Coimbra iniciaram-se as quinzenas médicas com uma
conferéncia do Prof. Rocha Brito sobre Doenga de Gaucher.

Facurpape pE MepiciNa po Porto. — Realizou-se uma sessdo comemo-
rativa do centenario da morte do grande anatomico Prof, Vicente José de
Carvalho, tendo sido oradores os Profs. Herméni Monteiro e Luis de Pina.

Facurpape pe MEepiciNa DE LisBoa, — Doutorou-se Artur Pina. A disser-
tacdo foi: Contribuicdo para o estudo dos enxertos da cérnea.

SociepapE P, pe EstomatoLocia. — Tomou posse a nova direcgdo, a que
preside o Dr. Frazio Nazareth.

NzcroLOGIA. — Respectivamente em Amarante e Gaia, faleceram os
nossos leitores e velhos clinicos muito considerados, Drs. Mario Negrdo de
Vasconcelos Monterroso e Francisco da Silva Castro Jinior. Em Lisboa os
Drs. Amadeu Costa Lobo Madureira e Carlos Pimentel. No Porto, o Prof.
Dr. Joaquim Alberto Pires de Lima, cuja figura notavel de cientista e escritor
sera realcada aqui, como é devido.

Aos seus amigos e leitores, o “Portugal Médico”
deseja um novo ano muito feliz
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PARA - AMINO - SALICILATO
DESODIO. . . .. . 2 gr.

Por ampola de 10 c. c.

DRAGEAS

PARA - AMINO - SALICILATO
DE SODIO . .. 0,35 gr.

Por dragea

GRANULADO

PARA - AMINO - SALICILATO
DE CALCIO ... 3.4 gr.

Por medida=4 gr.

ANTIBACILAR DE NOTAVEL INOCUIDADE E GRANDE PODER INIBITIVO
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Quinarrhenina
Vitaminada

Elixir e granulado
Alcaléides integrais da quina, metilarsinato de sédio e — vitamina C
em veliculo estabilizador

Soberano em anemias, anorexia, convalescencas dificeis. Muito
util no tratamento do paludismo. Reforga a energia muscular,
pelo que é recomendavel aos desportistas e aos enfraquecidos.

Formula segundo os trabalhos de Jusaty e as experiéncias do Prof. Pfannestiel

x A R o P E G A M A DE CREOSOTA LACTO-FOSFATADO

NAS BRONQUITES CRONICAS

FERR'FOSFOKOLA ELIXIg POLI-GLICERO-FOSFATADO
T R_Ic AL C 0 S E  SAIS CALCICOS ASSIMILAVEIS

COM GLUCONATO DE CALCIO

44, Depésito geral: FARMACIA GAMA — Calgada da Estrela, 130 — LISBOA
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ANTIPIRETICO
ANTK L G ES G0

GRIPE, CONSTIPACOES, RESFRIAMENTOS, BRONQUITES, TRA-
QUEOBRONQUITE AGUDA, OUTRAS AFECCOES DAS VIAS
RESPIRATORIAS SUPERIORES, REUMATISMO POLIARTICULAR
AGUDO, CEFALEIAS, NEVRALGIAS, ODONTALGIAS, ETC,

Boido-frasco de 40 grajeias  20$00
Tubo plastico-de 10 grajeias  6$00
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DO

INSTITUTO PASTEUR DE LISBOA
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Est.
Tab
No.
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