Alteracdes n'o bago

LESOES DEVIDAS AO BACILLO DIPHTERICO E A SUA TOXINA — 0 baco apre-
senta-se sempre volumoso, congestionado. Pelo corte delermina-se a sahida
de muito sangue. A observagio microscopica dos cortes faz-nos nolar facil-
mente que os corpusculos de Malpighi sio muito hypertrophiados, destacando-
se pelo sen aspecto branco e brilhante. O exame microscopico faz-nos notar
que a polpa splenica parcce absolulamente normal ; mas ao nivel dos cor-
pusculos de Malpighi encontra-se uma accnmulacio enorme de pequenas cel-
lulas redondas que se coram muilo bem pelos reagentes.

Eslas alleracies parecem exclusivamenle devidas d loxina diphterica,

mas por vezes se lem encontrado o bacillo Klebs-Lofer n'o bago. Frosch,
Kulschoer e Barbier encontraram-n'o n'um lolal de 18 ohservacoes.
LESOES DEVIDAS A ACCAO DAS ASSOCIACOES MICROBIANAS — Além das hemor-

rhagias sub-capsulares nenhuma oulra lesdio se reconhece devida & acgio
das associaches microbianas.

N'o baco como n'o figado tém-se encontrado micrococcus varios associa-
dos ou ndo ao bacillo de Lofiler.

Alteracdes n'o apparelho circulatorio

LESOES DEVIDAS AO BACILLO DIPHTERICO E & SUA TOXINA — AS pericardites
e endocardites diphlericas sio rarissimas, e parecem ser sempre devidas as
associacies microbianas. O bacillo de Klebs-Lifller tem-se encontrado n'o
sangue (o cora¢io mas nunca n'o myocardio ; as suas lesbes sio devidas
exclusivamente a accio da loxina diphterica e raras vezes aos micro-orga-
pismos associados. A ellas me vou referir largamente.

Macroscopicamente reconhece-se que 0 cOracio e sth angmentado de volume:
mas apresenta-se dilatado e nio hypertrophiado ; o seu peso ficon normal.
Mas nio nos devemos guniar pelos caracleres macroscopicos para o estudo
das lesdes microscopicas. A estas nem sempre andam ligadas as primeiras.

Com effeito se, por vezes, o coracio nos apresenta nma consistencia fla-
cida e uma cor pallida, outras vezes o lecido cardiaco mostra-se como normal.

Nio nos devemos, pois, ligar & descripcio classica dos characteres ma-
croscopicos da myocardite agada, para procurar as alteracies do musculo
cardiaco n'a diphteria.

Abrindo-se o coracio, viéem-se as cavidades cheias de coagulos, e 0
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mesmo snccede n'os grossos vasos. Esles coagulos sfio n’a enorme maioria
dos casos de formaciio agonica, oulras vezes, porém, constituem-se durante
a vida, ligando-se 4s endocardites secundarias e formando assim verdadeiras
thromboses cardiacas.

Sdo importantes as alleracbes microscopicas noladas n'a myocardile di-
phterica. Sobre ellas ainda se ndo estabelecen um accordo complelo, entre
os diversos anatomo-pathologistas, que se tém dedicado a este estudo.

Se por um lado os trabalhos de Mosler, Rosenbach, Schemm, e recente-
mente Weber e Blind ('), tentam mostrar que as alleracbes se dio n'as fibras
musculares, por oulro lado Leyden, Birch-Hirschefeld, & mais recentemente
Rabot e Philipp (%), defendem que as lesies do myocardio se resumem n'a
myocardile intersticial, o que levou Unruh a crear a eschola eclelica de que
Hayem e principalmente o sen discipulo Huguenin (*), e recentemente Com-
ba (*) e Mollard e Regaud (%), tém sido activos defensores.

Nio ¢ tengio minha trazer para aqui a apreciaciio dos trabalhos de todos
esles anclores ; seria demorar-me demasiadamente em especulaches pouco
proveitosas.

Nio poderei, porém, deixar de referir-me largamente ds memorias de
Weber e Blind, de Rabot e Philippe, de Huguenin, de Comba e de Mollard
e Regaud que, entre todos, se (ém distinguido pelo grande numero de obser-
vacoes de que lancaram mio e pelos processos empregados para o esludo
histologico do problema.

Dois processos essencialmente diversos foram empregados n'eslas inves-
ligacdes, dois processos que mutunamente se anxiliam e muluamente se com-
pletam.

Citemos duas memorias das mais completas : a de Rabot e Philippe que
assenta sobre a observagio macroscopica e microscopica do myocardio, em
45 casos de diphleria n'o homem, e a de Mollard e Regaud que se funda-
menta n'o methodo experimental, o que ¢ justificavel pela seguinte razio:
n’o homem a pathogenia das lesdes raras vezes é simples, @ mesmo que ella
0 fosse, era muilo difficil seguir as diversas phases do processo anatomo-

(") Weber e Blind — Rev.mens.demed., 1896, pag. 705. —Pathogenie des myocardites

(*) Arch. de med. exp., 1891, pag. 646 — De la myocardite diphtérique digue,

(*) Huoguenin — De la myocardite diphtérigue, Th. inaug. Paris, 1890,

(') La Sperimentale, 1804, pag. 255. — Sulle alterazione del cuore nelle diph. speri-
menlale, 1890,

(*) Ann. de I'Inst. Pasteur, 1897, pag. 97, e Journal de physiologie et de pathologie gé-
nérale, 1899, pag. 1186,




pathologico, o que experimentalmente se pide conseguir, quer provocando 4
vonlade lesbes agudas e chronicas, quer sacrificando os animaes em expe-
riencia n’a epocha mais convenienle, afim de verificar a marcha e o progresso
das lesdes. SO pela experimentaciio, julgam os auctores d’esta memoria, &
que se poderd resolver o problema.

Nio sou exclusivista por nm on outro processo de investigagio, mas devo

ESTAMPA VI

,\|',|‘1':|LI-'||.'.- do mvocardio

{Ricor & PuiLiree).

declarar que, para resolver muilas das quesides que sobre a pathogenia
d'eslas leshes se tém levantado, ¢ indispensavel o methodo experimental, e
que a elle devemos as melhores acquisi¢hes feitas sobre esle assumplo.

E a toxina o meio escolbido hoje por lodos os experimentadores para a
intoxicaciio dos animaes sujeilos i experiencia.

As razoes d'esta preferencia sdo bem obvias; a toxina produz n’o myo-
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cardio exaclamente as mesmas lesbes que o bacillo diphterico, pois este ataca-o
pelo mesmo meio; e a toxina é um veneno extremamente aclivo e extrema-
mente facil de manejar.

Segundo a sua preparacio, segundo se emprega pura ou diluida e se-
gundo a maneira como se inocula, assim conseguimos a doenca em differen-
tes graus. Além d'isso o emprego da antiloxina diphterica pode fazer parar

ESTAMPA VII

Alteraches do myocardio

{Ricor & PHiLirre).

a evolucio da doenca experimental, o-que nos vem prestar valiosos auxilios
Feilas estas consideracbes passemos ao estudo do assumplo.

As stampas VI e VII dio idéa dos resullados a que chegaram Rabot e
Philippe e sio copia, mais ou menos exacla, de duas fignras que estes auclo-
res apresenlam n’a sua memoria. Estudando elles as alleracdes parenchy-
malosas do myocardio, comecam por declarar que as lesDes microscopicas




observadas recordam as que lenker, Waldeyer, Hoffmann e Hayon, observa-
ram n'os musculos dos typhosos : — degenerescencia granulosa, mais raras
vezes granulo-gordurosa da fibra muscular ; atrophia e desapparecimento da
parte degenerada; ele.; e logo se apressam a accrescentar que a myocardite
diphterica parenchimalosa nio existe.

Para o demonstrar observam que, n'o ponto de vista anatomo-pathologico
puro, nada auclorisa a vér em eguaes lesoes uma verdadeira inflamacio, uma
myocardite parenchymalosa, pois que n'os oulros orgios se dio idenlicas
alteracdes n'o parenchyma.

Seriam assim lesoes secundarias devidas a outra causa, e nio uma con-
sequencia da preferencia da loxina por este tecido.

Dividem estes auclores as suas observacoes em dois grupos. N'o pri-
meiro grupo estio os casos de diphleria hypertoxica (Trousseau), em que a
evoluciio é essencialmente rapida, e as provas da infeecio geral muito nitida.

N'estes casos as alleracies parenchymalosas do myocardio eram muilo
intensas, mas clinicamente, segundo o crilerio dos auctores, nio havia myo-
cardite. N'o segundo grupo colocam as diphterias suflicientemente loxicas
para lhe poder chamar malignas, resumindo tudo n’as seguintes linhas : «La
diphtérie toxique maligne détermine dans tous les organes, el spécialement le
myocarde, des lesions dégéneratives imporiantes sans histoire clinique véritable,
car les quelques signes qui peut-étre dépendraient plutdt de ces lesions, se con-
fondent avec les symptomes de U'infection genérales.

Abstraindo de questdes de palavras, um faclo fica bem averigunado : as fi-
bras musculares alteram-se sob a influencia da toxina diphterica.

Rabol e Philippe, em vez de sujeilarem as conclusbes a0s faclos, preten-
dem sujeitar os faclos 4 Lhese que se proposeram demonstrar.

Estudemos as alteracdes anatomo-pathologicas que elles descrevem sob
a epigraphe de alteracbes do lecido conjunclivo do coragio n'a diphteria.

Encontram-se ellas reunidas n'a Estamea VIL  As fibras conlraleis em
logar de seguirem em longos fios, absolulamente conlinuos, anastomosando-
se em réde, sio interrompidas, de distancia em distancia, sobre uma exlensio
transversal e longiludinal, mais ou menos longa, por focos que julgam de
patureza inflamaloria, ¢ que se compdem d'um certo numero de elementos
cellulares ¢ de fibrillas conjunclivas novas : linhas onduladas e linas que, se
enlrecruzam em lodas as direcgdes, que alravessam 05 focos e que vio

perder-se n'os espagos inlermusculares visinhos., Pelo aspecto e pelas re=
accoes histo-chimicas dizem o0s auclores da memoria, que se nio pode du-
yidar da origem conjuncliva e do estado embryonario d’esles elementos.




Enconiram-se n'esses focos cellulas fusiformes, de proloplasma abundanle,
sem estriacio e de nucleo bastante volumoso (cellulas identicas is que Rou-
vier e Renaut descreveram n'o tecido conjunclivo laxo), ¢ cellulas embryo-
narias que elles julgam de origem lymphatica. A ac¢io d'estes focos vé-se
bem que se hade manifeslar sobre as fibras contracteis visinhas que nio
tardam a alrophiar-se e destruir-se.

Como as fibrillas restanles conservam, o mais das veses, intacla a sua
estriagio e o seu protoplasma sem granulacbes, julgam os auclores da me-
moria que a cellula nio apparece doente por si mesma, desapparece por um
mechanismo de simples alrophia, como que esmagada pelo [Heo inflamalorio
qjue o0 cerca.

Pondo de parte a palhogenia que os auclores apresenlam e que completam
dizendo que esla lesio intersticial é independente dos vasos e do syslema
nervoso, chegamos & conclusio de que as alteracoes n'a myocardile diphterica
se ddo quer do lado das fibrillas musculares, quer do lado do tecido conjunctivo.

E de enconlro & opiniio de Rabot e Philippe que julgam essa myocardite
apenas como intersticial, podemos affirmar (fundamentando-nos mesmo sO
n'as suas observaches) que ella é inlersticial e parenchvmatosa.

Mas recorremos agora i palhologia experimental.

Intoxicando cies e coelhos com a tloxina diphlerica, podemos obler myo-
cardites agudas. e myocardiles chronicas. Sobre umas e ontras ha longas
memorias escriplas.

As lesbes encontradas n'um e n'oulro caso sio muilo semelhantes, e por
isso nido eslou a descrevel-as em separado como fazem Mollards e Regaund
n'as suas memorias de fevereiro de 1897 e novembro de 1899.

Pela autopsia Lém-se verilicado a existencia de varias hemorrhagias, quer
n'o interior do myocardio, quer, formando varios ecchymoses puncliformes
on extensas n'o endocardio.

Ellas tem preferencia pelo coraciio esquerdo. Estes focos hemorrhagicos
siio geralmente agonicos, mas podem tambem ser anligos, o que tem a sua
juslificagio n'as lesoes vasculares causadas pela loxina, lesdes que predis-
poem os vasos para a produccio das hemorrhagias.

Com effeilo ¢ um faclo averiguado em pathologia humana e em pathologia
experimental, a exislencia de hemorrhagias gastro-intestinaes e pleuro-pul-
monares n'os differentes casos de diphteria,

Os bordos livres das valvulas auriculo-ventriculares sio por vezes ede-
maciados e apresentam pequenas granulacbes roseas. Esta endocardite val-
vular é sobretudo frequente a allura da mitral,




A cor do myocardio ¢ quasi sempre alterada. Allernam confusamente
as zonas pallidas com as zonas vermelhas, misturadas, por vezes, com pontos
amarellos que correspondem geralmente a focos de desintegracgio, o que se
verifica pelo exame hislologico.

Ao lado d'eslas lesOes macroscopicas que n'o homem, como vimos pelas
observaches anteriores, podem faltar completamenle, oulras mais importantes
nos apparecem : — 2s lesdes microscopicas. Estas alleracbes devem assenlar
sobre os quatro elementos fundamenlaes que se enconlram n'o coragio:
elementos musculares, tecido conjunclivo, vasos sanguineos e elementos ner-
VOS0S.

Infelizmente o estudo das alteragdes dos elementos nervosos do myocar-
dio ainda ndo esta feilo, e nem lalvez se possa conseguir u'o momento actual
da sciencia histologica. Comludo essas alleracies devem represenlar um
papel imporlante n'a pathogenia das myocardites, que deve conlinuar a per-
manecer incompleta, emquanto lhes fallar este valioso elemento.

Limilar-me-ei, pois, a apresenlar summariamente com Comba (') e Mo-
lard e Regaud (*), as leses encontradas em cada um dos oulros elementos.

LESOES DAS FIBRAS MUSCULARES — A [ibra muscular apparece conslante-
mente lesada n'os animaes morlos por intoxicagio diphlerica. Tal é a con-
clusio a que chegaram Comba e Molard e Regaud. Nio sdo, porém, sempre
as mesmas eslas allerages. E sendo assim, serdo estes estados pathologicos
independentes uns dos outros, on serdo elles graus differentes do mesmo
processo morbido ?

Questdo dificil de resolver e a que respondem os auctores das memorias
ciladas da seguinle forma: — as primeiras lesdes que apparecem siio a da
subslancia contractil (perturbacdes da estriagio), em seguida sio as lesOes
do nucleo do cyloplasma as que apparecem, ¢ finalmente a destrui¢io com-
pleta da substancia muscular.

Estudemos successivamente cada uma d’estas alleracgoes.

Alteragoes da estriagiio transversal da substancia contractil

Apparece em primeiro logar o estado granuloso. A cellula muscular
subslitue a successio regular dos seus elementos contracteis, por finas gra-
nulagdes opicas que se coram da mesma forma que os elementos contracleis

(1) Revista cit.
(2) Revistas citadas.
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normaes. Este estado granuloso parece resullar da successio irregular dos
discos fibrillares devida & sua deslocacio.

Estas granulacies soffrem n'os casos agudos a transformagio gordurosa ;
mas jd nio succede o mesmo n'os casos chronicos.

Este estado granuloso parece devido & persistencia dos dis¢os espessos.
0 estado fibrillar, caraclerisado pela persislencia das estrias transversaes
devidas aos discos delgados, denomina-se estriado. E uma phase mais adean-
lada do estado granuloso, que pode ir até ao desapparecimento completo da
substancia contraclil, o que nunca se observa em casos agudos.

A hyperplasmia () ou atrophia hyperplasmica, que ¢ um eslado parli-
cular da fibra cardiaca caraclerisada pela diminui¢io absoluta on relativa do
numero dos cylindros contracteis, com augmenlo do proloplasma, é a mais
commum das lesdes observadas n'os casos chronicos. 0s eylindros contra-
cleis sio a0 mesmo lempo menos numerosos e mais delgados. Umas vezes
apresenlam-se sob o aspeclo de pontos disseminados n'o proloplasma (fig. §,
Esramea VII), outras vezes véem-se rodeados por proloplasma finamente
granuloso (fig. 8, Estamea IX).

Pode tambem observar-se a coagulacio em massa da subslancia contractil.
E o denominado estado homogeneo.

Enconlram-se lambem alleragdes imporlantes n’a continuidade das fibras
cardiacas. O primeiro indicio de dissociagio segmenlar parece ser o appa-
recimento de trogos incolores, sinuosos, correspondendo manifestamente as
superficies de conlacto das cellulas successivas, Browiez (?) julga esta dis-
posicdo como anormal e Przervoski (*) diz que ella se éncontra n'o coracio
normal. Mollard e Regaud seguem a opinido de Browicz.

Esles segmenlos por fim separou-se completamente.

Alteracdes das partes fundamentaes da cellula: eytoplasma e nucleo

A primeira allera¢io que se nola & a vacuolisagio, isto é, um estado
parlicular caraclerisado pela presenga n'o interior da fibra, on sobre os seus
bordos, de excavaches cheias d'uma subslancia que pio loma as malerias
corantes. Os vacuolos (éem dimensdes variaveis: ora quasi invisiveis, ora

(') Designacio do prof. Renant.

(*) Browicz — Areh. [. path. Anat. Bd. 134-1893 — Ueber die Bedeutung der Veriin-
derungen der Kitlenbstanz der Muskelzellbanhen des Herzmuskels,

(%) Przewoski — Gazela le karska, 1893, n.» 24,
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ESTAMPA VIII

Fre. 3 — Foco de esclerose. Tecido conjunctivo fibroso, denso. IFibras musculares muito doentes : vacuoloss

hyperplasmia.
Fig. 6 — Territorio myocardico envadido pela neo-formagio conjunctiva n'o estadd mucoso.
Fic. 8 — Bordo d'uma fibra muscular. Baimba proto-plasmica, Nucleo muscular situado n'uma proeminencia

descendente da fibra,
(MoLLaup £7 Recavn),

tdo exlensas como a propria fibra (fig. 3, Estamea VII e fig. &, Esvamea 1X).
Muilas vezes o vactiolo parece extra-cellular.

Encontram-se os vacuolos, quer n'as fibras normaes de esiriagio longi-
tudinal, quer n'as fibras tornadas mais ou menos homogeneas,

N'o primeiro caso sio cenlraes e n'o segundo caso sio ordinariamente

7
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ESTAMPA IX

Fic. 4 — l'éco deesclerose com: d/uma fibra de qué 4 metade esquerda & homogefiea) &) uma fibra com grande
vacuolo; ¢f fibra vacuolisada e muito hyvperplasmiada; 4/ fibras em via de desapparecimento;
¢} leucocylo granuloso

F16."5 — Territorio envadido pela neoformagio conjunctiva n'o estado mixo-formativo.

Fi6.'y — Diapedese em torno d'uma fibra muscular,

F15."9g — Myoblaste de regressio

(MoLLarb ET Regaub).

periphericas ou mesmo extra-cellulares, 0 seu conteudo ora é incolor, ora
pelo contrario toma uma cor azulada pela hemateina. Encontram-se estes
vacuolos n'os casos de myocardite diphlerica aguda.

Os vacuolos podem ser pequenos, circulares em corte transversal, ova-
lares em corles longiludinaes, e podem, junto dos nucleos, desvial-os de
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forma, a darem-n’os a impressio d'um capillar sanguineo vasio, cortado
transversalmente, e apresentando um nucleo de eellula endothelial.  Sio os
denominados pequenos vacuolos centraes juxtanucleares. A alrophia hyper-
plasmica das cellulas musculzres a que ji me referi, translorma-as em umas
cellulas estreilas, onde ainda se pode reconhecer um resto de estriagio : sio
os myoblastos de regressio (Mollard e Regand) da fignra 9 da Estamea IN-
Nada sabemos o fturo d'estes myoblastos. Ou desapparecem on lornan-se
cellulas conjunclivas indilferentes.

0s pucleos muscolares nio angmentam de numero com a intoxicacio,
mas tornam-se vesiculosos, dilatados, e tomam mal a -materia corante.

Segundo Mollard e Regaud a genealogia d'estas lesoes, em resumo, é a
seguinle :

Primeiro apparece o eslado granuloso e desapparecem as estrias frans-
versaes e a0 mesmo lempo di-se a fusio dos cylindros primilivos e a se-
gmentacio das cellulas cardiacas. FEsles phenomenos represenlam apenas
uma alteracio da subsiancia contraclil e niora morte da cellula. O cyloplasma
e o nucleo sio as unicas parles da cellula muscnlar que possuem as pro-
priedades fundamentaes da vida cellular; a substancia contractil nio é mais
que um producto da elaboragio do protoplasma.

Em segundo logar apparece a hyperplasmia pathologica que nio ¢ mais
do que o resullado da reabsorp¢io dos cylindros conlracleis doentes, pelo
proloplasma.

Comparando a phase da evolugio progressiva com a evolugio regressiva
pathologica, moslram-se-n'os eslas formas celinlares com 0 aspeclo do myo-
blasto. Sendo assim, seriam estas formas os dois lermos extremos da vida
da cellula muscular.

Em terceiro logar, quando a acdo foxica se forna mais inlensa, appa-
rece-n'os a vacuolisacgio e a exsudacio sarcodica, lesdes que estio em relagio
com a morte da cellnla.

Lesies po TECIDO coNjuserivo. — N'o eslado normal os espacos inter-
musculares do myocardio sio occupados por um reticulo extremamente frouxo
de tecido conjunclivo muilo delicado, e por cellulas fixas esirelladas, de que
os prolongamentos dirigidos em todos os senlidos siio diflicilmente visiveis.

Este lecido é facilmente alteravel mas myocardites diphtericas, comtudo
as alteracdes da cellula muscular estio em primeiro logar

Devemos pois concluir com Comba (*): «as alleragdes anatomo-patho-

(1) Rev. cit.
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logicas interessam a cellula muscular, o tecido conjunclivo inlersticial e os
vasos; mas siio constantes e mais inlensas as alleracoes da cellula muscular.»
As leshes analomo-patholicas d'esle tecido observam-se, nido conjunclamente,
mas successivamente.

0 edema é a lesio inicial. E’ formado pelos lencoeylos emigradores,
Esla leucocylose apresenta-se sob uma forma diffusa nodular muito abun-
dante (fig. 7, Estamea IX). Eslas cellulas leucoeylarias tém um protoplasma
muito pouco abundante por vezes mesmo diflicilmente visivel, cercando um
nucleo espherico, forlemente corado. Oulras vezes téem um proloplasma
abundante e emillem prolongamentos ramosos que parecem anastomosear-se
com prolongamenlos analogos de cellulas similares.

Os seus nucleos apresentam uma grande variabilidade e parecem eslar
alguns em phase de degenerescencia. Os capillares sanguineos d'esla regiio
estio dilatados e conlém um excesso de lencocylos.

Pretendem Mollard e Regand determinar a proveniencia e o papel d'eslas
cellulag. Julgam-n‘as d'origem leucocytaria, sendo a lencocylose provocada
pelas lesbes das fibras musculares. N'os casos chronicos consideram-n’as
como sendo o primeiro estado d'uma neoformacio conjunctiva. Assim frans-
formar-se-iam o0s lencoeylos em cellulas conjunclivas. Para avenfarem esla
hypolhese nio se fundam em faclos histologicos. Dizem que assim como s¢
admilte a successio da forma mucosa do tecido conjunclivo & forma embryo-
naria, niio repugna admitlir que estas pequenas cellulas lencocylarias repre-
senlem a phase embryonaria da neoformagio conjuncliva.

0 estado mucoso do tecido conjunclivo ¢ a lesio que se segue ao edema
que acabei de descrever. As cellulas criam anaslomoses enlre si pelos seus
prolongamentos : e elaboram, exsudam e accumulam, uma substancia parti-
cular, transparente, hyalina, semi-liquida, formada n'a sua quasi totalidade
por mucina. Estas cellulas mucosas de corpos ramosos veéem-se muilo bem
na fig. 8 da Estamea VIIL _

Em seguida a este estado mucoso segue-se a formacio fibrosa. Ha porém
um estado inlermediario: o eslado telo-formativo de Renaut. Apparece
quando a subslancia fundamental comega a tomar estructura fibrillar e a co-
rar-se pela hemaleina.

As porches do lecido fbroso (fig. 3 ¢ & Estamea VII) que se encontram,
sio bem limitada e muilo mais pequenas do que as do lecido mucoso.

N'as figuras 1 e 2 da Esramea X vé-se que o lecido fibroso partindo
d'um ponto central, em que as fibras musculares quasi desappareceram, se
insinua entre as fibras musculares que estio em volla d'este centro disso-
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ciando-as. Esle tecido é conslituido por cellulas fixas ponco abundantes e
por uma substancia fundamental, fibrillar, densa.

As fibrillas conjunclivas s3o agrupadas em fasciculos que se ordenam
em anneis, em volta das fibras musculares,

ESTAMPA X

Fus, & — Faco de esclerose

[(Morrarp BT REGAUD).

Ha tambem fibras elasticas,

A riqueza do tecido conjunclivo em vasos capillares varia n'a razio inversa
da sna densidade. Assim sio muilo estreilos e pouco numerosos n’o lecido
fibroso e sio enormes n'os lerritorios em que a neoformacio conjuncliva se
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nos apresenta n'um estado intermidiario entre o lecido mucoso e o lecido
fibroso. D'aqui se conclue a alta importancia que a vascularisacdo ha de
ter na conslituicio da placa da sclerose, isto é, n'a histogenese do tecido
conjunctivo pathologico. N'o principio a vascularisacdo da regido doente ap-
parece angmentada, mas ao passo que a destrui¢io lolal ou parcial dos
elemenlos musculares comega a accenluar-se, € ao passo que comecam a
constiluir-se lecidos onde as trocas nutrilivas s0 se ddo com difliculdade,
assim a vascuolarisacio vai diminuindo.

Alteracdes n'os vasos sanguineos

Segundo Mollard e Regaud a endarteria raras vezes é alacada e so a
tunica media é que apresenta lesdes importantes. A stenose observada n’estes
vasos & devida a eslas ullimas alteracbes anatomo-pathologicas. A funica
media das arlerias myocardicas ¢ constituida por fibras musculares lizas, e
por elementos elasticos misturados em propor¢des variaveis, e cercados de
tecido conjunclivo muilo denso. Parece, apezar da difliculdade do exame,
que se tém observado lesdes do lado das fibras lizas identicas as das fibras
estriadas.

Mollard e Regaud acredilam mesmo n'a simultaneidade das lesbes arte-
riaes ¢ musculares. Produz-se a homogeneidade das fibras lizas n'os casos
graves, e produzem-se vacuolos intra e extra-cellulares n'os casos sub-agudes.
0s lencocylos penetram entio n’a tunica media em grande quantidade.
Quando a doenca ¢ chronica as fibras lizas arleriaes sio lransparenles, pa-
recendo nio conler substancia contractil.

As veias, & parte as thromboses que, por vezes se produzem, nada n'os
apresentam de anormal.

Em consequencia d'estes resultados histologicos, e recordando as obser-
vacbes de Rabot e Philippe, (*) somos forgados a concluir que as lesbes do
myocardio condensam alterages d’ordem muscular, conjunctiva, vascular e
provavelmente nervosa, o que ndo se pode ainda averiguar por falla de
elementos d'exame.

Mas dada esta conclusio lembra logo delerminar em quaes d’esles ele-
mentos se deram as lesbes primilivas e em quaes as lesbes secundarias.
Isto ¢, determinar quaes das lesbes encontradas sio produzidas pela loxina

(1) Vejam-se as conclusdes a que en chegoei, differentes das dos anclores citados,
apezar de me fundamentar n'as mesmas observagies.
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diphterica e quaes as que sio uma consequencia da influencia distrophica
reciproca dos elementos anatomicos primitivamente lesados.

Em resumo : desejamos saber qual é a pathogenia d’eslas lesdes.

Mollard e Regaud escrevem um longo arligo sobre este assumpto, para
chegarem & conclus@o de que a pathogenia das lesbes do myocardio é com-
plexa, e que resulta da acgio de factores mulliplos de que a parte respectiva
nio pode ser ainda exaclamenle determinada.

Vou aqui deixar apenas um resamo rapido d'essa doutrina, aliaz inle-
ressante, e ndo lhe dou largo desenvolvimento, altendendo a que sio dema-
siado hypotheticas as bases que fundamentam o edificio histo-pathogenico das
myocardites diphelericas.

Ha tantas theorias para explicar o processo esclerogeneo quantos sio os
elementos consliluitivos do myocardio.

N'o predominio d'uns sobre os oulros é que assenta a theoria.

Pomos ji de parte a theoria nervosa que lalvez venha a ser verdadeira,
mas que por emquanto nio assenla em facto algam posilivo. Ficamos assim
reduzidos as tres seguninles:

1Y tueomia — As lesdes musculares sdo primitivamente produzidas pela
intoxicacio diphterica e desempenham um papel fundamental n’a producgio
do processo esclerogene. Os argumentos em que se fundamenla esla assercio
sa0 05 seguinles;

1.2 Sabemos que os phenomenos de reparacio das lesbes parenchyma-
tosas sio muilo lentos, ¢ demonstra-se que estes phenomenos produzem,
em volla dos fibras musculares doentes, modifica¢hes do meio vasculo-con-
junclivo : hyperemia, hyperlencocylose intersticial, edema.

2.° Estando estas cellulas doentes o seu funccionamento hade ser im-
perfeito, e sab2mos que a contrac¢io muscular ¢ nm factor importante da
circulacio local.

3.° Estando esta alterada, ¢ com ella o tecido conjunctivo, comprehende-
se que as cellulas musculares, como reaccio, possam conslituir o ponto de
partida d'uma incitacio neoformativa. Estes argumentos pouco demonstram
@ esla (heoria ndo ¢ mais do que uma hypothese que se me afigura muilo
gratuita.

9.4 TueomiA. — A vaseulo-dystrophia é a cansa principal do processo scle-
rogene.

Com effeito dada uma lesio vascular deve seguir-se-lhe fatalmente uma

_ dystrophia dos tecidos. Mas quaes sio as lesdes vasculares que poderdo
determinar a distrophia n'este caso? Nio pode ser oulra senio o aperlo
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progressivo das arterias. E como se produz este? Pela endarterite nie,
como ja demonstrei; mas sim pelas lesdes que descrevi na tunica media das
arlerias.

Posto isto podemos condensar em f{rez os argumenltos mais importan-
les que se apresenlam em defeza d'esla theoria.

1.* As lesbes da tunica media das arterias diminuem ou abolem a sua
contraclilidade ¢ a sua elaslicidade : faclos importantissimos da circulagio
nos vasos capillares. Diminuindo assim a nutrigio ; apparece como conse-
quencia a dislrophia das fibras musculares.

2. Ora sempre que as perlurbacoes circulalorias delerminam lenlamente
n'um parenchyma a atrophia dos elementos nobres, o tecido conjunclivo
tambem ¢ alterado e reconstituido em seguida sob uma forma finalmente
fibrosa, que é o resultado final do proecesso sclerogeneo.

4.” Esla melamorphose do lecido conjunclivo laxo realisado com o auxilio
dos vasos sanguineos, em redor das fibras musculares em via d'atrophia
lenta, foi verificada por Mollard e Regaud em successivas observaches em
muitos dos animaes sujeilos i intoxicacio diphlerica.

Esta theoria parece d'enlre todas a que esld mais regularmente funda-
mentada, mas se Molard e Regaud levarem a effeito um trabalho por elles
annuaciado com o fim de determinar até que ponlo sio verdadeiras eslas
alteracoes dos vasos, ficard ella ou definitavamente demonstrada, ou, o que
nio & provavel, lerd para sempre de ser posta de lado.

Nio pode haver duovidas referentes as loxinas produzirem alleraches
sobre 0s vasos.

Ainda recentemente o demonstron Brodie (1),

Mas que alleraches sio e como se produzem ?

O futaro o dird.

3. tEowia. — O tecido conjunctive laro pode ser primitivamente attingido
e, sem incitagao alguma partida das fibvas musculares on dos vasos, pide es-
pontaneamente reconstititivr-se sob a forma fitrosa.

Appoia-se esla lheoria n'uma consideragio loda hypolhelica. Mas para
demonstrarmos que a distrophia d'origem exclusivamente conjuncliva pode
ser sufliciente para explicar o processo sclerogeneo, é necessario apoiar-nos
em faclos.

Esses nio exislem, como nio existem para explicar a pathogenia d'essas
alleragoes pela distrophia d'origem diversa.

(*} The Lancet, 1899, & de novembro.
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Sei bem que o tecido conjunclivo laxo soffre alleraches importantes e
immediatas em casos de myocardite agnda, mas o que ninguem podde de-
monslrar, ¢ o que custa a admillic ¢ que eslas lesdes por si sO sejam 0
ponto de partida da reconslrucgio do tecido conjunctivo sob uma outra forma.

Outros argnmentos, que parecem eliminar por completo esta theoria, sio
deduzidos do processo de reparagio do tecido conjunctivo laxo. Com effeito
ha uma demora grande, demora hoje bem averiguada no campo da patho-
logia experimental entre 0 momento em que apparecem as lesbes agudas e
aquelle em que comega a neo-formacio conjuncliva. Esla demora pode ser
de varios mezes no coelho.

Cusla pois a admillir que estas leshes sejam uma consequencia d'aquellas,
tanlo mais que sabemos pela physio-histologia que ¢ o tecido laxo 0 que
dentre lodos mais depressa e mais facilmente se regenera.

Veem-se curar, sem deixar signal algum no tecido conjunctivo laxo,
edemas de todas as especies.

Sei bem que estas consideracoes podem ler uma resposta.

0 tecido conjunclivo laxo seria o primeiro attingido, seguidamente sel-o-
jam as fibras musculares, as cellulas nervosas, 0s vasos sanguineos ¢ seriam
estas lesdes as que por sua vez determinariam o processo sclerogeneo.

Nio me parece porém admissivel esta complexa hypothese, principalmente
n'as intoxicacoes chronicas, em que, dia a dia, se vio observando as lesoes
musculares, por exemplo, que se constituem vagarosamenle, progressiva-
mente. Nio iria assim uma accio de momento determinar lesoes Lao pro-
fundas e lip demoradas na fibra muscular.

De tudo isto se conclue que o tecido conjunclivo ndo & por si s, ¢ d’'uma
maneira aulonoma, o ponlo de partida do processo sclerogene.

De lodas eslas theorias a vasculo-distrophica ¢ 0 que me parece mais
rasoavel, comludo parece que niao podemos ir alem da conclusio de Mollard
e Regaud, cotclusio com que Comba concorda tambem, embora a apresente
menos explicitamente e com menor desenvolvimento: «As lesbes linaes sio
o resultado das acgbes pathogeneas multiplas, de que a parle respectiva fica
ainda para determinar com precisio em cada caso particular».

AS LESOES DOS VASOS SANGUINEOS PERIPHERICOS resumem-se em dilatagdes
mais ou menos accentuadas, dilalacdes que foram ultimamente estudadas por
Brodie (The Lancet, 1899), que ji citei; em thromboses disseminadas n'as
venulas e arleriolas; e na alteracdo, em algumas arterias, da tunica media.

A pericardite ¢ a endocardite, podem apparecer sob esla influencia.

Barbier cita um caso dos mais nitidos, d’origem streptococica.
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Parrol mostrou, contra a opiniio corrente, que a endocardite era extre-
mamente rara, e demonstrou que a opiniio contraria era baseada sobre um
erro de interpretaciio dos observadores, que confundiram os nodulos hema-
ticos valvulares com produccdes inflamatorias. Comtudo podem appareccr
e delerminar a formagio de codgulos fibrinosos estratificados podendo pro-
duzir uma thrombose cardiaca mortal.

Os pericardites d'esta natureza embora raras, observam-se ja em maior
numero de casos.

As ecchymoses sub-pericardicas s3o relativamente vulgares.

Por vezes lambem apparecem leses diffusas e graves do myocardio
attribuiveis a estas associagies microbianas. Sio tambem parenchymatosas
e inlersliciaes.

Sobre 0s vasos observam-se com maior intensidade as alleracies anatomo-
pathologicas anteriormente descriptas.

Alteracdes no sangue

ALTERACOES DIVIDAS AO BACILLO DIPHTERICO E A SUA TOXINA : — No sangne
do coracio foi assignalada a existencia do bacillo de Loffler. (Observacies
de Frosch, Barbier e Richardiére) (1),

O sangue ¢ alterado no sua cor, na sua consistencia e na sua compo-
sicao.,

Con. — Geralmente é modificada. A cor é enegrecida e coincide quasi
sempre com o0 seu eslado luido. Mancha as mios como sépia; os orgiios
que elle impregna tomam um tom bistre caracleristico. Por vezes foma nm
aspeclo de geleia muito particular. Sanné viu-o uma vez com uma cor mais
amarella que a sépia.

CoxsisTENciA. — Variavel. Quando a asphyxia domina a scena morhjda,
0 sangue ¢é muilas vezes fluido e negro. Em oulras circumstancias o sangue
toma uma lendencia mais ou menos notada para perder a sua homogenei-
dade ; os seus elementos dissociam-se; fica fluido em cerfas regives e
coagula-se em oulras, notavelmente no coracio e nos £ross08 Vassos.

A existencia dos codgulos, n'os vasos, verificada pela autopsia, deu logar
a longos debates afim de determinar a sua natureza.

No momento actual a questdo esta posta de lado.

Devemos comiudo fazer notar que, sendo estes coagulos, na grande

(') Obr. cit. — Um total de 1§ observagies,
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maloria dos casos de formacio agonica, varias vezes, porém, cOmo atraz ja
fiz notar, podem organisar-se duranle a vida, determinando thromboses.

Composicko. — E' egualmente modificada.

As alteracdes do plasma sdo mal conhecidas.

E' provavel que a fibrina do sangue diminua como n'a maior parte das
doencas geraes infecciosas e que, sob a influencia da toxina diphlerica, se
faca uma desaggregagio do plasma.

A produceio das falsas membranas nio estd pois em relagio com 0
excesso da fibrina do sangue, como se julgou, mas sim com as alleragoes
que o bacillo de Loffler e principalmente a sua toxina produzem.

Os saes de potassio diminuem, d'uma maneira nolavel, n'o sangue dos
diphtericos.

Vejamos agora quaes sio as transformacdes que se observam, quer do
lado dos globulos vermelhos, quer do lado dos lencocylos.

O numero dos hemacias (observagdes de Quinqaud, Lecorché e Talamon,
Binaut) diminue sem que haja proporcio entre esle phenomeno e o griu de
gravidade da doenca.

Quinquaud pode, porém, demonstrar que nos globulos vermelhos o poder
de absorpcio da hemoglobina pelo oxigenio diminue lanto mais quanio a
doenca se aggrava.

Sobre 0 numero dos globulos brancos n'o sangue dos diphtericos fizeram-
se ullimamente, n'o campo da pathologia experimental, trabalhos muito
interessanles. Mas antes de apresenlarmos os seus resullados. sera bom
lembrar que, n'o campo da observagio clinica, de ha muito varios invesli-
gadores (Quinquaud, Binaud e oulros) linham chegado 4 conclusio de que
na dipheteria o numero dos globulos brancos crescia com a gravidade da
doenga.

Foi esla opiniio seguida moderadamente por Gabritchewsky (') e con-
tradictada por Schlesinger (%) que leve occasido de verificar por mais d'uma
vez, a existencia d'uma hyper-leucocylose, muito pronnunciada em creangas
niio gravemenle allingidas, e, vice-versa, a hypoleucocytose n'um caso de
gravidade media e em dois casos graves.

Esta opiniio de Schlesinger estd hoje confirmada pela pathologia expe-
rimental, como passo a mostrar.

Os traballios a que ha pouco me referi e que se chocaram n'uma ligeira

(1) Ann, de U'Inst. Pasteur, 189%.
{z) Schlesinger — Arch. F. Hinderheilkund, Bd. XIX, 378.
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discussio, devem-se a Nicolas e Courmont que publicaram a sna memoria
em 1897 (') e a Besredka que publicou o seu trabalho em 1898 (3). Nicolas
e Courmont escreveram um novo arligo em 1898 (%), em resposta 4 memo-
ria de Besredka.

Todos esles experimentadores verificaram que a intoxica¢do diphlerica
produz no coelho reacghes lencocylarias muito inconstantes: umas vezes
hyperleucocytose insignificante ou mesmo hypoleucoeytose, outras vezes
hyperlencocytose enorme e progressiva alé 4 morte.

Este facto levou Nicolas e Courmont # conclusio de que 0 organismo
atacado pela toxina diphterica, umas vezes nio pode reagir sob o ponto de
vista leucocytario, ou reage d'uma maneira fue nio ¢ apreciavel ; e outras
vezes reage sem dilliculdade, chegando os globulos brancos a apparecer n'a
enorme (uanlidade de 40:000 e 89:000 por mm. cubico.

Alem d'isso fazem nolar que estes extremos traduzem um ataque pro-
fundo produzido pela toxina n'o organismo e fal que, ou elle se lorna inca-
paz de reagir, ou se lorna inaplo para regular a reaccio que pode ultra-
passar lodo o limite.

Esta interprelacio de factos verdadeiros, se por um lado era imparcial,
por oulro lado parecia vir ferir um pouco a theoria phagocylaria de Me-
tehnikofl.

Apparece entio a memoria de Besredka, feita n'o laboratorio de Metchni-
kofl, dando uma interpretacio differente e engenhosa a estas observagies,
de forma a transformar aquella conclusio n'uma outra muilo naturalmente
deduzida e vindo em appoio da theoria phagocylaria. As dnas memorias
liveram, como bem o assignalam Courmont e Nicolas na sua replica, duas
origens diversas. Esles importaram se mais com os faclos ¢ delles tiraram
conclusbes que ndo visavam vir em apoio d'esta on d’aquella concessio
theorica, pelo contrario Besredka apresenta desde o principio a preoceupacio
de defender uma theoria.

Seja porém como for, a memoria d’este sabio é original e consegue de-
monstrar perfeilamente que eslas apparentes contradiccies, desde que sejam
bem esludadas, ndo sio mais do que uma confirma¢io brilhante da theoria
de Metchnikoll.

Comeca por fazer notar que, para que a reaccdo leucocylaria tome o

(") Arch. de Med., 1897, pag. 737,
(%) Ann. de I'Insi. Pasteur, 1808, pag. 305.
(*) Arch. de Med, exp., 1898, pag. 592,




109

caracler d'um phenomeno physiologico e regular de prolee¢io do organismo,
é necessario que se lhe encontrem qualidades em relagiio com a funccio que
se lhe atiribue.

Para que o0s lencocylos possam ter o litulo de phagoeylos, precisam, em
primeiro logar, dar provas da sensibilidade chimiolactica, isto é, allluir em
grande numero ao sangue, demorar-se ahi duranle o lempo em que o or-
ganismo esld sob a influencia da infecciio e nio desapparvecerem senio
quando o organismo estiver livre de perigo, on quando em lucta desigaal,
e em peor campo lenham de ficar vencidos.

Em segundo logar devem ter a propriedade de englobar e de digerir 03
micro-organismos inimigos. Sio estas duas complexas propriedades as ca-
racleristicas dos phagocylos.

Devemos nolar que entre os lencocylos alguns ha que nio lém eslas
propriedades, isto é, que nio sio phagocytos, D'entre lodos uns o sio por
excellencia: o3 leucocytos polinucleares.

E' devido a este facto que Besredka se liga nas suas experiencias espe-
cialialmente & delerminacio d’esla especie de leucocylos.

Diz 0 auclor que foi levado a seguir esle caminho por ter notado que,
se pas oulras doencas infecciosas ha parallelismo enlre o numero total dos
leucocylos, em geral, e dos polynucleares, ao passo que na diphteria nunca
encontrou lal parallelismo.

No decurso d’esta notavel memoria toma-se por vezes a palavra hyper-
leucoeylose por augmento de lencocytos polinucleares, o que € menos exaclo
e menos correclo ; hyperleucocytose ¢ o augmento dos leucocylos, em geral.

Pelo menos ¢ a significacio que a etymologia indica e que lodos accei-
tam e por isso com razio Courmont e Nicolas erilicam esta confusio, n'a
replica a que ja me referi.

Para ndo me alongar demasiamente, vou apresenlar em resumo as con-
clusbes do trabalbho de Besredka.

Nas inloxicaghes por uma so vez, as variagdes do numero dos polinu-
cleares formam uma curva, tendo a forma parabolica, de que o maximo
sobrevem pela 12.* ou 16.* hora depois da inoeulagdo, 0 maximo alem do
qual os polinucleares decrescem rapidamente e regularmente, até & morle
do animal inoculado.

Nas intoxicacoes lenlas a marcha dos polinucleares ¢ representada por
curvas de oscillacdes baslanle extensas, tendo comtudo por caracleres essen-
ciaes — manler-se sempre acima do numero normal e ndo se interromperem
em momento algum da intoxicagio.
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Nas creancas diphlericas, em via de cura, observa-se uma hyperleuco-
cyltose polinuclear muilo nitida, a qual dura em media de 12 a 15 dias até
4 cura complela.

Quando a evolugdo da diphteria ndo é regular e quando n'o decurso da
doenca sobrevém phenomenos impedindo a cura, demonstra-se uma corre-
lagio frisante entre o grau de polinucleose e a gravidade da doenca, ndo
chegando a haver hyperlencocylose polinuclear caraclerislica nas ereancas,
que, apesar da injec¢io do sbro, se nio curam.

Estes resultados vem demonstrar que, embora nio haja uma relagio
inlima e conslanle enlre os leucocytos e a loxina diphterica, esta relagio é
invariavelmenle verdadeira em [ace da concepcio phagoeylaria.

Alteracoes devidas as associacdes microbianas

A mudanca de cdr do sangue é especialmenle observada n'os casos em
que se dao as associacies microbianas.

Dos outros phenomenos physicos nada ha a nolar.

Os phenomenos phagoeylarios observam-se coem mais inlensidade n'esles
casos, o que aliaz se comprehende muito bem.

De resto nada mais digno de regislo.

Alteracdes no apparelho uro-genital

LESOES DEVIDAS A0 BACILLO DIPHTERICO E A SUA TOXINA. — Orgdos geni-
taes : — Os orgios genilaes, lanto do homem como da mulher, podem ser
a séde de infecgdes diphtericas. Se podemos encontrar as membranas
diphlericas na vagina da mulher, como no caso que ja cilei alraz, quando
tentei demonstrar a identidade da diphteria humana e da diphteria aviaria, (')
tambem na urethra do homem pode apparecer a infeccio (2).

O dr. Haultain n'uma communicacio feila & Edinbourg Obstetrical So-
ciety (*), em que esluda o diagnoslico bacleriologico da febre puerperal e
conjunctamente a acciio do sorotherapia, como meio de tratamenlo, cila nm
caso de febre puerperal diphterica, caso diagnosticado em face do exame

(') Souvestre — Thesge de Paris ja cit., pag. 47,

{(*) Herbertt Gregory — Diphteria na wurethra, The, — Brit. Med. Journal, 1898,
1.2 vol. pag. 806.

(*) The Lancet, 1897, 1.° vol, pag. 1745,
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bacteriologico e melhor ainda em face das applicacbes do soro antidiphterico
que deram um resultado brilhante, curando-se a doente em poucos dias.

Nada mais encontrei referente a lesbes dos orgdos genilaes.

Oncios UmINARIOS. — As lesbes diphtericas imporlantes d'estes orgios
localisam-se a0 rim. O bacillo diphterico foi n'elle observado onze vezes
(Frosch ¢ Kutscher), mas as lesies apresentadas por esle orgio sio exclusi-
vamenle produzidas pela toxina diphterica ().

Macroscopicamenle verifica-se a existencia da congesldo simples com 0
augmento de volume do orgio. A congestiio limila-se por vezes i parte
cortical ; mas pode tambem apparecer no parenchyma. Com a nephrile o
rim torna-se amarello e molle ¢ a sua capsula si deslaca-se facilmente sem
rasgar o parenchyma.

A superficie exterior do rim ¢ semeada de ponlos vermelhos.

Microscopicamente encontram-se as lesbes em lodos as partes do orgio.

Vou descrevel ag, seguindo os trabalhos de Morel (3).

GLoMeRULO. — As ansas vasculares do glomerulo sio extremamente
dilatadas e cheias de globulos sanguineos. Os seus pucleos apparecem
muito corados, mas nio sio mais numerosos do que no estado normal. Nio
ha glomerulite. Em cerlos pontos vé-se em redor dos nucleos pequenas
goltas de gordura.

CapsuLA bE Bowmasy. — As cellulas epitheliaes do revestimento d’estas
capsulas parecem maiores. Algumas contém no seu proloplasma pequenas
gottas do gordura. Geralmente a cavidade glomerular & absolulamente vazia,
comtudo n'algans casos apparece cheia por um ligeiro exsudato coagulavel
pelo acido osmico, exsudato que apparece entre a capsula e as auras capil-
lares, sob a apparencia d'um véo ligeiramente granuloso.

Tunos coNtorNaDos, — Os tubos sdo consideravelmente alargados e irre-
gularmente arredondados.

As extremidades livres das suas cellulas epilheliaes, encontram-se alte-
radas e as parles das cellulas que persistem parecem normaes e corando-se
bem o seu nucleo.

Por vezes, menos valgarmente, as cellulas epitheliaes apresentam dege.

() Tal ¢ a opinido do medico russo Schichegloll. (Meditz. Oboz., 1897, n.* 8) cit.
pela Revue de Med., pag. 592. Examinou muitos rins diphlericos sem conseguir en-
contrar o bacillo de Lofler. :

() These cit. pag. 80.




112

nerescencia vacuolar, degenerescencia pouco intensa, que nio da logar a
formaciio de grumos mocosos n'o interior dos tubos.

Tusos rECTOS E TUBOS CoLLECTORES, — Quando sio observados em pre-
paraches, nio tratadas pelo acido osmico, esles tubos parecem nio ler alle-
racoes (raladas por este reagenle; vé-se d'uma maneira constante que o sen
endothelio tem gollas gordurosas, extremamente finas, e extremamenle nn-
Merosas,

Quasi todos os tubos apresenlam esla alleragio, comtudo alguns ha que
sdo absolulamente indemnes sobre a exlensio, em que se podem segnir.

Vasos. — Geralmente muito dilatados. O endolhelio dos eapillares
podem conler cellnlas carregadas de pequenas gollas gordurosas.

Podem romper-se (V).

As hemorrhagias sio sub-capsulares, raras vezes parenchymalosas ou
glomerulares.

A lesiio renal pode, porém, ir mais longe. O epithelio capsular apresenta-
se entdo degenerado, havendo exsudacio de soro albuminoso com globulos
sanguineos e restos de cellulas epitheliaes na cavidade da capsala.

Eslas leshes sio identicas ds observadas depois da inloxicagio pelo
phosphoro ou pelo arsenico e sio lraduzidas clinicamente pelo symploma
da albuminuria.

A apuria que por vezes se observa, ndo é principalmente devida s alle-
racbes do lecido renal, mas sim & diminuni¢io da pressio sanguinea (2).

LESOES DEVIDAS A8 ASSOCIACOES MICROBIANAS, — K as associaches micro-
bianas que se devem altribuir as nephriles em foco, deseriptas por OErtel.

Estes focos sio formados por leucocylos siluados, ora sob a capsula e
penetrando mais on menos n'a subslancia corlical, ora n’o parenchyma
renal.

Com as associaches microbianas é que apparecem os easos de nephrile
mais graves, o que em parle é talvez devido 4 ac¢lo complexa das loxinas
das differenles especies associadas.

(*) J. 1 Marques Goimaries. — Contribuigio para o Estudo das Nephrites agu-
das — Dissertagdo inaugural — Lisboa, 1897, pag. 33.

(*) E este o assumpto tratado desenvolvidamente por John Biernaki: The conti-
nuity of the toxic process in fatal case of diphleria — Brit. Med. Journal, de 27 de fe-
vereiro de 1900,
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Alteracdes n’os orgios dos sentidos

LESOES DEVIDAS A ACCAO DO BACILLO DIPHTERICO E DA SUA TOXINA. — Rhi-
nites, — Depois dos trabalhos de Lack e Lister, (') e outros, somos forcados
a acceitar que as rhiniles fibrinosas sio, geralmente, de nalureza diphterica.
Tal é tambem a opiniio de Jobn Mid (%) comprovada por todos com analyses
bacteriologicas repelidas.

LESOES ocULARES. — Conjunctivite.

Tem-se verificado a existencia de
conjunctivites diphlericas com psendo-membranas que, destacando-se, deixam
leves erosbes que se complicam de inflammacio conseculiva.

Sio interessantes os casos citados por Lucy Fleumiug (%) e de Snell (*).
0 caso de Snell foi curado pela antitoxina diphterica, apesar de terem sur-
gido complicacies bastante importantes.

Alteragdes corneas. — Segundo Coppez (%) a theoria da jnvasio da cornea
pelos streptococcus é insufficiente para explicar a necrose d'esla membrana
n'a diphteria occular.

£ necessario junfar-lhe a acgio necrosante da toxina diphterica.

isla toxina pode infillrar-se na cornea quer pelas vias lymphalicas,
quando existe uma ulceragio, quer pela absorpcdo atravez do epithelio,
sobretudo quando ¢ coberto de cicatrizes recenles. Coppez verificon que a
aulifoxina diphterica tinha accio local benefica sobre esles casos, Morax (%)
diz que sO acha justificado o emprego local da antiloxina nas conjunctiviles
complicadas de alleragies corneas, preferindo para os oulros casos o uso
do soro por injecgio sub-cutanea.

Lesoes po ovvino, — No ouvido medio encontram-se inflammacies sempre
devidas ds associacbes microbianas.

N'o ouvido inlerno, especialmente n’o labyrintho e n’o nervo auditivo, en-
contram-se por vezes lesdes imporlantes. Sio, porém, rarissimas. Cito apenas
4 casos. Um do Dr. Wilson (%) de uma mulher de 33 annos que foi alacada
de diphteria com complicacbes audilivas.

(1) La Semaine Médicale, 1898, pag. &7

(t) The Brit. Med. Journal — 1898, pag. 1249

(3) The Lancet — 1897, 2.° vol. pag. 857. A case of diphterique conjunctivites.

() - The Lancet — 1896, 1.° vol. pag. 712. A case of membranous Ophtalmic in
an infant age six months.

(" La Semaine Médicale, pag. 178, 1897,

(%) American Journal of Medical Science. October, 1897, cit. pelo The Lancet,

8
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Nio houve, porém, confirma¢io do diagnostico pela autopsia e mesmo
0 auclor apresenta-o apenas com um cerlo grin de probabilidade : — the
deafness was probably due to labyrinthine lesion. 0s oulros lrez sio des-
criptos por Moos (') que, pela autopsia, reconhecen em lrez ereancas que
a endolympha dos canaes semi-circulares membranosos estava coagulada
por partes, nolando-se alem d’isso a existencia de alleraches catarrhaes na
parede interna dos mesmos canaes.

LESOES DEVIDAS S ASSOCIAGOES MICROBIANAS. — Nas fossas nasaes e na
copjuncliva s3o insignificantes as lesdes produzidas pelas associaches mi-
crobianas. N'o ouvido 86 se conhecem as otites medias suppuradas primi-
milivas. ' '

Eslas, porém, podem determinar, por propagacio, otites inlernas com
lesbes exlensas dos nervos audilivos, dos vasos, do tecido conjunctivo, do
periosteo e do rochedo (Moos).

0 micro-organismo mais inculpado, e que sempre foi observado por
Moos, é o streptococcus.

Roché (*) considera esta lesio muilo rara n'o adullo ; o que altribue ao
beneficio prestado pelo methodo systematico das irrigaches nasaes.

Alteracdes n'o systema nervoso

Tem-se encontrado o bacillo diphterico n’o bolbo (*), n’a protuberancia (*)
e no cerebro (%), mas estas localisaces sio tio raras e a acgio do bacillo
esla tio mal estudada, que podemos aflirmar que todas as lesDes anatomo-
pathologicas do systema nervoso sio devidas & ac¢io da toxina.

Poslo isto e fazendo notar que as associachDes microbianas nio lém ge-
ralmente influencia na sua producgio, ficamos reduzidos a estudar as alte-
ragoes do systema nervoso produzidas sob a influencia da toxina diphterica.

Estudal-as-ei em face da pathologia humana e da pathologia experi-
mental.

Comecarei por apresentar uma descripcio das differentes alteraches
Dervosas.

(') The Lancet, 1897, 2.° vol. pag. 1203.

{(*) Th. cit. pag. 75,

(*) Observagdes de Barbier e Richarditre, Th. de Cocorat.
(1) Observagdes de Barbier e Richardiére, Th. de Cocurat.
("' Observacdes de Froch. Memoria cit.
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Todas as formas da diphleria, as mais ligeiras e as mais graves, podem
ser seguidas da paralysias. Segundo Landouzy seriam mais communs n’a
edade adulla do que na primeira edade. Apparecem ordinariamente n'a
convalescenca, oilo a quinze dias depois da cura da diphteria. Podem tambem
appavecer logo no segundo ou ferceiro dia que se segue ao inicio da doen-
ca, ou, pelo contrario, trez ou mesmo quatro semanas depois.

As perturbacdes da motilidade tem por séde de predilec¢iio o véo pala-
tino e podem eslender-se aos labios, & lingua e a pharynge.

Quando os phenomenos da paralysia se generalisam, os membros infe-
riores siio, o mais das vezes, allingidos immedialamente depois do véo
palatino. Observa-se enldo uma paraplegia, ora parcial, traduzindo-se apenas
por difficuldade na marcha, ora completa, ficando o doente em condigbes de
se ndo poder pir de peé.

0s musculos dos membros superiores e os do lronco, sb sio allingidos
depois dos musculos dos membros inferiores.

A paralysia dos musculos do pescoco apparece por vezes. A cabega
inclina-se e move-se debaixo da menor impulsio.

As paralysias diphtericas ndo sio geralmenle acompanhadas de amyolro-
phia, comtudo alguns casos ha, registados na sciencia, que demonstram esta
associacio.

Kraft-Ebbing cita um caso, n’o qual um certo numero de musculos ficaram
atrophiados duranie muito tempo.

Eleubrevg, Larne, Cohn e oultros, lambem cilam casos, mas sio muilo
raros e a amyotrophia nunca apparece em condigdes comparaveis as que
encontramos por exemplo n’a nevrite alcoolica ou n’a nevrite saturnina, para
cilar apenas dois casos de nevrile toxica.

0 mesmo se pode dizer das retracghes fibro-lendinosas.

As perturbacbes locomoldras alaxiformes sdo baslante communs. As
perturbacdes da sensibilidade sio vulgares. Traduzem-se principalmente
pela anesthesia que occupa o véo palatino, a pharynge, a parle superior da
larynge, extendendo-se até aos membros, quando a paralysia se generalisa.
A anesthesia ¢ ordinariamentle mais pronunciada nas extremidades. 0 signal
de Romberg ¢ baslanle frequente. Os doenles senlem por vezes sensacoes
de formigueiros e de entorpecimento.

As dores sio muilo mais raras do que os phenomenos precedentemente
descriptos.

Do lado da vista ha perturba¢bes da accomodacio que lém o duplo
caracler de atlingir simultaneamente os dois olhos e de nio serem acom-
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panhadas de paralysia da iris. Ao lado d'estas alteracdes estd a diplopia, o
estrabismo interno ou externo, simples on duoplo, a mydriasis, a myopia, a
amblyopia, a plosis e a cegueira complela.

Remak em cem casos de paralysia post-diphlerica notou dez vezes uma
paralysia do recto externo d'um ou dos dois olhos. O goslo é por vezes
embotado. O ouvido tambem, por vezes, & allingido.

A paralysia diphlerica torna-se terrivel quando fere os orgaos, ou da
respiragio ou do coragio.

Estas manifestacbes produzem perlurbagbes variaveis. Se a paralysia
altinge, na larynge, os musculos phonadores apparece a dysphonia ou mes-
mo a aphonia e se allinge ¢s musculos crico-arylenoideos posleriores (mus-
culos inspiradores), lica a respiragio gravemenle compromellida, siluagio
que a paralysia do diaphragma e dos musculos inter-costaes pode ainda
mais comprometler. Do lado do orgio cardiaco podem apparecer syncopes
mortaes.

As funccOes genitaes sio por vezes allingidas, indo alé a impolencia
completa.

A bexiga niio escapa & paralysia diphlerica.

Produz-se ou relen¢io de urina ou incontinencia, conforme a paralysia
assenla sobre o corpo da bexiga ou sobre o esphyncler.

Apparecem, excepcionalmente, perturbagoes trophicas.

A intelligencia pode estar por vezes ligeiramenle enfraquecida,

As perturbagdes moloras a que me referi podem, por vezes, deslocar-se,
como o0 fizeram nolar Gubler, Billard, Trousseau. Assim a paralysia d'um
membro pode passar para outro, podendo em seguida reapparecer no que
primitivamente foi allingido.

A ordem de successio das paralysias, segundo Alexandre Matcheva-
riani ('), é a seguinle: «véo palalino, pharynge, larynge, accomodacio, mus-
culos do olho, membros inferiores, diaphragama,” musculos da respiragio,
coracaos,

Nem todos apresentam esta ordem, que afinal é oblida por uma media
dos casos observados por aquelle medico.

Ssludamos agora a causa d'estas perturbagdes morbidas, que de cerlo
hio de eslar ligadas a alteragoes do systema neryvoso, embora Bourges (%)

(') Alexandre Matchevariani — Sérum el frequence des Paralysies post-diphtériques

=~ Th. de Lausanne, 1899, pag. 27.
*) Monographia eil., pag. 184
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diga que é fora de duvida que se podem encontrar paralysias muito com-
pletas e muito extensas, em individuos cnjo syslema nervoso apresenta alte-
raches insignificantes on nullas.

Chega mesmo a affirmar que a toxina diphterica pode profundamente
modificar a funceiio antes de alterar o orgio.

Nio posso de forma alguma concordar com a opiniio d’este illustre
medico.

Suppondo mesmo que hoje, apezar de novos processos de technica, se
pio podem reconhecer lesDes nervosas em alguns casos de paralysia, nem
por isso devemos concluir que, de faturo, se nio venham a descobrir.

Numerosas buscas tém sido emprehendidas com o fim de determinar as
lesbes nervosas que produzem as paralysias diphtericas.

Contradicches enormes existem entre muitos dos invesligadores que se
tém entregado a estes trabalhos.

Alguns ndo encontraram lesio alguma do systema nervoso n'os doentes
morlos de paralysias diphtericas, ndo sabendo por isso como inlerpretar a
apparigio d'esles symplomas ; oulros, tendo observado uma degenerescencia
muito pronunciada dos nervos, ndo hesilam em referir a parﬁlysia a uma nevrite
peripherica ; outros ainda, tém notado lestes medullares concorrentes com
lesbes mevriticas, nio podendo dizer se se trala d'uma nevrile ascendente
ou d'uma myelite primitiva que, como consequencia, produza uma degene-
rescencia dos nervos ; finalmente alguns auctores tendo demonstrado a exis-
tencia de focos de myelile, sem alleracio alguma dos nervos periphericos,
declaram que as paralysias diphtericas dependem primilivamente d’'uma
lesio medullar.

Como se v&, lodas as hypotheses possiveis tém sido aventadas e tém sido
defendidas. Ullimamente appareceram estudos importantes sobre esle assum-
pto, fundamentados quasi todos em trabalhos de pathologia experimental.

E por elles que vou dirigir-me n'a apreciagio d'este assumplo.

Comecarei por apresenlar os resullados a que esles experimentadores e
observadores chegaram. Referir-me-ei apenas aos trabalhos mais importantes
apparecidos desde 1899,

Babinski (%) emilte a opiniio de que a paralysia diphterica é conglituida
por uma nevrile.

N'a paralysia diphterica, diz elle, enconira-se a nevrite periaxil. A de-

(1) Babinski — Anafomie path. des nevrites periph. (Gaz. hebd. de med. e de chir.,
1890, pag. 374 a 383) e Charcot et Bouchard — Traité de med., 1894, vol. VI, pag. 773,
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generescencia walleriana é mais rara do que n'os outros casos de nevrite.
Nio admilte, comtudo, a origem peripherica d’esla nevrile ; altribue-a a nma
modificacio chimica das cellulas nervosas ou dos ecylinders-axis.

Stcherbach (') observou lesies n'os nervos dos animaes inloxicados, e
Hochhaus (*) nio descobriu, em varios casos de paralysia diphterica, alte-
ragio alguma do systema nervoso ou peripherico.

Enriquez e Halliot (*) fizeram & Sociedade de Biologia, uma communi-
cagio sobre a myelite experimental oblida por meio da toxina diphterica
injectada sob a pelle dos animaes em experiencia, Observaram lestes im-
portantes : vascularisaciio excessiva, especialmente n'a subslancia cinzenla ;
focos de hemorrhagia, e, finalmente, focos de myelite.

Estes focos de myelite appareceram n'a subslancia branca ao nivel do
corddo anterior e do cordio lateral.

Pelo exame histologico nolaram :

1. — Uma prolifera¢io da nevroglia ;

2.°— Tubos nervosos em differentes estados de destruicio ;

3.” — Figuras com apparencia de cellulas nucleadas e que eram prova-
velmente corpos granulosos ;

%.” — Capillares dilatados em grande numero. N'a ponla anlerior havia
cellulas completamente destruidas. Nio havia alleragio das meninges.

Le Crocq, filho (%), n'uma celebre e longa memoria publicada n'os Ar-
chivos de Medicina Experimental, chegou is conclusbes que constam do se-
guinte extracto :

«A inoculagio sub-culanea de culluras de bacillo de Lofer (esterilisadas
ou ndo) provocam n'o coelho, desde que a sobrevivencia seja longa, um
enfraquecimento da molilidade principiando n'os membros posleriores e
extendendo-se em seguida 20s membros anleriores, podendo chegar a pro-
vocar uma paralysia completa dos quatro membros.

A sensibilidade ndo apparece, em geral, attingida.

A toxina diphterica possue uma ac¢do loxica muito poderosa sobre o

(1) Stcherbach — cit. por Bahinky n'o Traité de méd. Charcot e Bouchard, . VI,
pag. 769.

(#) Cit. por Bahinky, obr. cit.

(*) Enriquez e Halliot — Myelite exper. par toxine dipht. Comptes rendus. Soe, biol,,
1894, pag. 323,

(') - Le Crocq. fils — Recherches expérimentales sur les alterations du systeme nerveux
dans les paralysies diph. Arch. de med. exp., 1895, pag. 507.
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systema nervoso. N'o coelho parece altingir exclusivamente a espinhal me-
dulla, os nervos nudullares e a parte inferior do bolbo.

N’a espinhal medulla provoca alteraches muito manifestas n'a substancia
cinzenta: as cellulas nervosas tumefazem-se, coram-se mal e 0 seu nucleo
g 0s seus prolongamentos desapparecem; em seguida a nevralgia e o tecido
ependymario desapparecem, as cellulas nervosas atrophiam-se, podem mesmo
desapparecer completamente e ser subsliluidas por tecido esclerosado.

A substancia branca so excepcionalmente apparece allerada. Esla myelite
possue ordinariamente uma marcha lenla.

Do lado dos nervos, a loxina diphterica produz uma degenerescencia que
comeca por irregularidade do contorno das fibras nervosas, segmentagio
da myelina, hypertrophia e multiplicacio dos nucleos. Em seguida o eylinder-
axis secciona-se, a myelina reduz-se a graoulos, o protoplasma torna-se
abundante. Finalmente o cylinder-axis desapparece, o proloplasma lorna-se
de cada vez mais abundante, e os nucleos de cada vez mais numerosos.
A myelina acaba por se reabsorver.

Esla degenerescencia encontra-se muito nilida n'as raizes anteriores
ficando as posteriores quasi normaes.

Do lado do bolbo, a toxina diphterica produz tumefacio das cellulas
siluadas n’a parte inferior. As partes media e superior permanecem normaes.

Os nervos craneanos niio sio atacados pela toxina diphlerica. N'o coelbo,
4 myelite primiliva seguem-se nevriles periphericas secundarias.

As paralysias diphtericas differem sensivelmente n'o homem e n'o coelho,
N'o homem apparecem primeiro n'o véo palatino, n'o coelho apparecem
d'emblée n’os membros posleriores.

N'o homem a diphteria parece poder produzir duas especies bem diffe-
rentes de paralysias. Umas ficam localisadas & bocea, ao nariz, aos olhos,
i larynge e 4 pharynge, e outras generalisam-se e podem atlingir todo o
corpo, principiando pelos membros inferiores.

E permittido suppor, accrescenta o auclor da memoria, que as primeiras
siio devidas a uma nevrite peripherica primitiva e que as segundas depen-
dem, como n'o coelho, d'uma myelite primitiva e de nevrites secundarias.»

Em 1896 Ceni (Y), que se serviu, n'o exame histologico das lesbes, do
methodo de Golgi, diz que sio os prolongamenlos protoplasmicos das cel-
lulas que sdo primitivamente atacados.

() Ceni — Riforma medica, 1896, n.e 31,
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Em 1897 Mouraviefl ('), fez sobre este assumplo uma communicacfio
celebre 4 Sociedade dos Neurologistas e Alienistas de Moscou.

Seguindo as indicacdes de Gabritchewsky e de Berestrieff, que demon-
slraram que as paralysias, w'a cobaia, apparecem, em geral, muilo tempo
depois da inoculagio da toxina diphlerica, e surprehendendo o processo
morbido em varias phases da suna evolucio, chegou a conelusbes muito
inleressantes e que vou apresenlar em resumo:

1." — As primeiras lesdes nervosas que apparecem, depois da inoculacio
(a loxina diphterica n’as cobaias, sio as modificacbes das cellulas da espi-
nhal medulla, principalmente n’as pontas anteriores,

Estas lestes observadas pelo methodo de Nissl consistem principalmente,
como pode vér-se pelas figuras da Estampea XI, n'uma desaggregacio da
substancia chromatica, em uma chromalolyse de typo peripherico, e em uma
formacio abundante de vactiolos. Umas d'eslas ceilulas provavelmente mor-
rem, mas oulras podem restabelecer-se gradualmente, Durante as primeiras
semanas nio se nolam alleracdes algumas n'os nervos periphericos, mas ao
fim de cinco on seis semanas observam-se lesbes de nevriles muilo eviden-
tes: a0 mesmo lempo que as cellulas da espinhal medulla se restabelecem
ou se atrophiam completamente.

Que relaciio existird, pergunta o anctor, entre as modificacbes das cel-
lulas dos casos agudos e as nevrites dos casos chronicos 7

Havera enlre ellas uma relagio de causalidade ?

A origem das nevriles n'os animaes pode ter diversas explicaches :

{." — A degenerescencia dos nervos pode ser provocada pela destruigiio
das suas cellulas.

2.* — As nevriles 830 uma consequencia-da intoxicacio pelas substancias
loxicas fabricadas pelo organismo consecutivamente ds perturbacies appare-
cidas n'os processos chimicos.

3." — As modificagbes das cellulas ndo foram suflicientes para as levarem
4 morte, mas baslaram para allingir a reguolaridade das funccdes vilaes dos
seus prolongamentos, isto é, das fibras nervosas.

A primeira d’estas hypotheses ndo se pode aeceilar altendendo 4 con-
tradicgio que exisle entre o numero de cellulas alteradas, e o grande nu-
mero de fibras degeneradas (Obs. VII do trabalho de Mouraviefr).

(*) Mouraviell — De Uinfluence de la toxine diphtérique sur le systeme nerveus des
cobayes. Arch. de med. exp., 1897, pag. 1156,




A segunda hypothese & perfeitamente gratuita e 86 4 falta d’ontra deverd

ger acceita,

Finalmente, a lerceira hypothese da-nos a seguinte interpretagdo dos factos:
a toxina diphterica produz modificaclies consideraveis n'as cellulas da espinhal
medulla, que devem forosamente fazer-se sentir scbre a nutricio das fibras

ESTAMPA XI

Fig. 1 — Cellula normal da ponta anterior Fis. 2 — Cellula da ponta anterior com grande vacuolo
P g

Fic. 3— Cellula da ponta anterior: Desaggregacio da  Fio. 4 — Cellula da ponta snterior. Chromatolyse-
substancia chromatica. Formagiio de vacuolos 4 peripherica typica.

eripheria.
s iMOURAVIEFF}.

nervosas para as quaes as cellulas servem de centro trophico, e d'ahi o
desenvolvimento gradual das nevrites e das paralysias.

Differentes influencias accidentaes podem, além d'isso, influir n'o des-

envolvimenlo gradual das nevriles.
N'esta hypothese ndo se nega a influencia directa da toxina sobre 0 nervo
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peripherico : é possivel que esta influencia exista; mas o que se affirma é
que as fibras que estio em relacio com as cellulas alteradas nio podem
ficar intactas em seguida a uma lesio (o prolongada do corpo cellular.

2." — As lesbes do cerebro e do bolbo nio sio muito sensiveis, compa-
radas com as precedentes. Consislem em uma chromaltolyse e vacuolisagio
das cellulas. Raras vezes se encontra n'a substancia branca do cerebro uma
desaggregacio da myelina com globulos granulosos.

3." — 0s ganglios espinhaes, n’a maior parle das vezes pouco modifi-
cados, podem comiudo apresentar alleraches importantes n’as suas cellulas,
havendo conjunctamente degenerescencia muilo sensivel das raizes posteriores
e do corddo de Goll.

Em resumo, julga Mouravief que a loxina diphterica ¢ um veneno ele-
elivo, isto é, que exerce a sua acciio de preferencia sobre as cellalas moto-
ras da espinhal medulla, e que, em geral, ataca o neuronio peripherico
molor.

N'esle trabalho limila-se o auctor exclusivamente ao campo experimental,
abstendo-se de qualquer referencia clinica.

Acha que ¢ possivel a analogia enlre os phenomenos observados n'o
homem e n’os animaes ; mas tambem acha que esles phenomenos observados
n'o homem sio muilo complexos e que resullam da influencia reciproca de
varios factores entre os quaes colloca aquelle que chamira a sua allengio.

Parece-me sensala esla maneira de vér a questio.

Uma discussio celebre que houve n’a Sociedade Medica de Berlim (%)
sobre a paralysia diphlerica, deixa-nos ver, por enlre observagdes realisadas
em cadaveres de paralylicos diphtericos, phenomenos analogos aos apresen-
lados por Mouravieff.

0. Kalz refere-se n'essa sessio 4s suas invesligacdes histo-pathologicas
apresentadas anteriormente & mesma Sociedade (2).

E essas invesligaces assentam sobre as leses analomicas de 3 casos de
diphteria, servindo-se para isso do methodo de Marlin com o acido osmico.
Num dos casos toda a espinhal medulla apresentava alleraches analomicas.
As cellulas da ponla anterior encontravam-se cheias de granulacbes negras,
mas o nucleo e nucléolo existiam intactos : outras cellulas nio continham gra-

(") Li o extracto d'essa sessio em La Riforma Medica, 1897, vol. I, pag. 547. A
sessio foi de 31 de marco de 1897,

(?) Sessio de 24 de marco de 1897 e citada em La Riforma Medica, 1897, vol. 1,
pag. 247,
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nulaches, mas o nucleo nio era visivel. O cylinder-axis era circumdado de
granulos escuros, mas conservava-se integro.

As fibras nervosas dos corddes posteriores estio mais alteradas do que
as dos corddes anteriores ¢ lateraes. O canal central, a nevroglia e as me-
ninges da espinhal medulla eslavam normaes.

Nio encontrou hemorrhagias. As raizes posteriores estdo quasi destruidas
enire a medulla lombar e dorsal.

N'os nervos encontrou lestes n'o pneumo-gastrico, glosso-pharyngeo, fa-
cial, ele.

D’estas invesligaches concluiu o auclor (sessio de 31 de margo de 1897)
que n’a paralysia diphterica o systema nervoso apresenla alleragbes que sio
facilmente reconheciveis e que das cellulas passam aos seus prolongamentos.

Em resposta a esta communicacio falaram Baginsky, Israél, Bernhardt,
Rosin, Remak, Senalor e Rolthmann.

De todas as resposlas a mais nolavel ¢ a de Remak. Para elle a questao
da paralysia diphterica deve ser diversamente tralada, ou n'o sentido peri-
pherico ou n'o sentido central ; mas os 3 casos de Kalz ndo siio de paralysia
diphterica n'o sentido clinico puro, porque se referem a casos extraordinaria-
mente graves. N'os casos valgares nio concorda com a opinido de Kalz,
mas acrescenta: « Provavelmenle nio é exacto que as perturbacles sejam
somente nucleares on somente periphericas ».

D'estes dois trechos da discussio a que me reporto, parece-me dever
concluir-se que casos ha em que tanlo apparecem lesies n'a medualla como
n'os nervos periphericos, e d'accordo com Mouravieff, pelo menos em cerlos
casos, a que Remak chama nio clinicos — a propagagio dar-se-i do corpo
cellular para as fibras.

N'os outros casos, como accentua Remak, a acgdo da toxina di-se lanto
n’as partes centraes como n'as periphericas do systema nervoso por proces-
sos que ainda hoje n'os nio foi dado conhecer por completo.

Ligo muila importancia a estes casos cilados por Katz.

Ezio Luisada ¢ Dante Pacchioni (') n'uma memoria publicada em Il Poli-
clinico, sobre a ac¢iio da toxina diphterica sobre o systema nervoso, langa-
ram-sé n'um outro caminho de invesliga¢io a fim de esludar a acgdo directa
da toxina sobre o syslema nervoso.- Espalharam a (oxina sobre o corlex
cerebral de cdes, depois de lhe fazerem a trepanacio, injectaram esta mesma
toxina n'a cavidade rachidea depois da perfuracio da dura-maler, assim como

() It Policlinico, 1898, julho e agosto, pagg. 297 ¢ 3435
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n'a bainha dos nervos. A toxina diphterica applicada directamente sobre o
systema nervoso central delermina n'o ponto d’applicagio lesbes profundas
de ordem inflammatoria e degeneraliva.

As lesbes extendem-se a uma distancia maior on menor do ponto da
applicagio.

Aos phenomenos de reacgio local juntam-se phenomenos geraes d'intoxi-
ea¢iio, n'o caso em que os cies nido estio immunisados. Quando o estejam
as alleracies do syslema nervoso produzem-se da mesma maneira, embora
fiquem mais localisadas.

Este facto demonstra que o systema nervoso ¢ extremamenle valneravel
pela toxina diphterica.

A toxina, posta em confacto com a espinhal medulla, penetra rapidamente
em foda a sua espessura e em toda a sna altura, alacando de preferencia a
parte cinzenla, o canal ceniral e os corddes posteriores. Ella allinge tambem
orgios sitnados fora da medulla e afastados do ponto de applicacio, taes
como : 0s nervos periphericos, o cerebello & o bolbo.

Como consequencia da invasio do bolbo, a morte sobrevem mais rapida-
mente n'os animaes sujeitos a estas experiencias, quando a loxina é empre-
gada sobre a medulla do que quando é posta em conlacto com gqualquer
poento do cerebro.

Quando a toxina é collocada sobre o cortex cerebral delermina as alle-
racoes caracteristicas das lesoes corticaes. A morte, bastante lardia, é ainda
devida, n’esle caso, 4 penelra¢io da toxina n'os cenlros bulbares.

A toxina injectada n’a bainha do sciatico delermina, n'o nervo, um pro-
cesso inflamalorio mais ou menos intenso, mas mais limilado do que aquelle
que se delermina n'os cenlros nervosos.

Do nervo passa a toxina & medulla seguindo sobreludo as raizes poste-
riores e produz nma myelile ascendenle grave.

Atravessando a medulla produz a toxina, n’o sciatico do lado opposto,
lestes inteiramente idenlicas 4s lesDes primitivas.

As lesDes produzidas n'os fasciculos, depois da applicaciio direcla da loxina
sobre o syslema nervoso cenlral, sio identicas ds descriplas por Vassale,
Donaggio e onlros auclores, em diversas inloxicacdes e em algumas doencas
infecciosas.

N'a medulla as lesbes predominantes sio as’dos fasciculos pyramidaes
cruzados e dos cordbes posleriores. -

Histologicamente as alteracOes ferem mais as fibras do que os oulros
elementos do systema nervoso, e a lesdo da fibra diz respeilo especialmente
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i myelina. Esta é modificada n'a sua constitui¢o physica e chimica e perde
as relagdes que tinha com os outros elementos conslituitivos da fibra nervosa.

Pelo resultado d’eslas experiencias se vé que, desde que a loxina se in-
sinua n'a bainha dos nervos, estes sio lesados n'um primeiro tempo ; depois, ;
seguindo-os n'a sua marcha ascendente, podem as lesbes allingir 0s cenlros
nervosos, e determinar ahi lesOes importantes.

Vamos a vér se, n'a bibliographia medica que pude colher sobre esle
assumplo, ha algumas observagdes que indiquem a existencia de identicos
phenomenos n'o homem. 3

Faclos que estejam para as observacdes experimenlaes dos invesligadores
ilalianos Ezio Luisada e Dante Pacchioni, como as do allemio O. Kalz, ja
citadas, estio para as do medico russo Mouravieff.

Parece-me que dois casvs apresentados por Thomas w'o Americain Jour-
nal of the Medical Sciences ('), do uma idéa aproximada e comparaliva de
que n'o homem as coisas se dario como n'o animal. Isto ¢, que a toxina
desde que esleja em contacto com o syslema nervoso, mesmo peripherico,
pode por um caminho ascendente chegar a alacar os centros cerebraes.

Ambos os casos citados sio de hemiplegias complelas, diphlericas, que
se seguiram a pavalysias primitivas ¢ localisadas ; was, 0 que ¢ mais nolavel,
¢ que num dos hemiplegicos, a hemiplegia localisava-se ao lado direilo com
phenomenos de aphasia.

You agora, para coucluir, referir-me a um celebre trabalho de Frederick
Ballen (*) que s¢ funda sobre o exame analomo-pathologico das lesbes ner-
yosas de 6 casos de paralysia diphterica. Usou para a coloragao do methodo
de Marchi, que preconisa, mas observou lambem pelos methodos de Nissl e
de Pal.

Das figuras apresenladas n'esse arligo extraclei as que correspondem as
Estampeas X1 ¢ XII do presente Lrabalho.

Junto a cada figura vae a nola elucidaliva, e por isso nido estou aqui a
demorar-me em mais largas consideragoes.

Para Ballen, a lesio encontrada ¢ uma degenerescencia parenchimalosa
da bainha de myelina dos nervos, e parece seguir com Marlin que ella co-
mega pelos ramos nervosos mais linos. Reconheceu lambem em alguns casos
lesbes da medulla e das raizes anleriores e posieriores. Nio nega as lesoes

() Cit por The Lancet, 1896, 2.2 vol., pag. 899.
(2) The Pathology of diphterial paralysis, by Frederick E. Batten — The British Mé-
dical Journal, 1898, 2. vol.,, pag. 1530 a 15%6.
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ESTAMPA XII

Fia. 1 — Ponta anterior n'um caso de paralysia d phterica. A degenerescencia das rajzes anteriores
comeqa a ver-se quando as fibras entram n'a ponta anterior.

Methodo de Marchi — Augmento 26 diametros,

Fia. 3 — Secgiio longitudinal do 4.° nerve craneano mostrando degenerescencis
Augmento 36 diametros,

(Frepemack Barres).
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ESTAMPA X1II

Fic. | — Secfio longitudinal da raiz posterior da medulla cervical mostrando nitida degenerescencia
quando ella passa atravez da substancia branca da medulla,

Aungmento 26 diametros.

Fig. 2 — A thesma cofsa vista com o augmento de q10 diametros,
A bainha de myelina esti augmentada de volume ¢ cheia de pequenos granulos negros.

(Freoemck Batres).
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cellulares descriplas por Mouravieff n'os animaes e accrescenla que as cel-
lulas por elle observadas, talvez livessem lido tempo de se restaurar.

Contra a opiniio de mnilos anclores encontron com Meyers, Brilow e
outros os nervos craneanos degenerados. Faz nolar que a localisagio dos
granulos de gordura nio devem ser sempre considerados como uma prova
evidente de degenerescencia e acaba por dizer, em conclusio, que é provavel
que a lesdo dominanle n’a paralysia diphterica seja” uma degenerescencia
parenchimatosa da bainha de myelina dos nervos e que esla degenerescencia
affecte conjunclamente as fibras moloras e sensilivas.

Parece, pois, inclinar-se mais, para considerar as lesbes da paralysia di-
phterica como dependentes das alleracdes dos nervos periphericos.

Ullimamente apparecen uma monographia, sobre esle assumplo, de L. Ri-
chaun (Y), que, apesar de mandar vir, me nio chegou a tempo de consullar,
antes de lerminar o praso legal para a conclusio d'este trabalbo.

Em face dos dados apresentados, nola-se ainda uma confusio grande,
especialmerle para determinar precisamente a pathogenia das lesdes anatomo-
pathologicas.

Parece-me, porém, que, em face dos trabalhos que acabei de apresentar, e
que considero de completa aclualidade, se podem tirar as seguintes conclustes:

1.* — A loxina diphlerica produz lesbes n'as fibras nervosas, alacando
principalmente a myelina; e n'os corpos cellulares ferindo especialmente a
sna homogeneidade. Eslas lestes podem existir em lodo o systema nervoso
tendo preferencia pelos nervos rachideos e em seguida pela medalla.

2.* — A pathogenia d'eslas lesbes niio é conhecida. E provavel, porém,
que a loxina diphlerica se localise a um ponto qualquer do systema nervoso,
que o altere localmenle ¢ que a lesiio se extenda em seguida a partir d’esle
ponto. D'esta consideragio deduz-se que a lesdo primiliva varia segundo os
casos e que a sua irradiacio se dd em differenles sentidos, segundo a pri-
meira localisacio.

Segundo Madsen (%) as paralysias serdo produzidas pelas toxonas, a que
alraz me referi, ¢ que elle conseguiu isolar,

As suas experiencias parecem demonstral-o, Com effeito, diz elle, é im-
possivel admiltlir a exislencia da toxina livre n'a mistura:

1+ 2,1 de loxina ;

(') L. Richan — Etude de la paralysie diphterique, Nancy, 1899,
(3} Memorias citadas,
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em primeiro logar, porque se approxima immenso do ponto de neutralisacio
e em segundo logar porque inoculando-a, o edema formado desapparece do
3.° a0 7.” dia, ¢ nunca apparece a necrose ou alopecia que d'uma maneira
geral nunca faltam depois da injeccio da loxina. Verificando os resultados
obtidos com a inoculagio de misturas comprehendidas entre as doses:

Lo e L,

@ com mituras, parcialmente saturadas pelas fraccdes da unidade immuni-
sante, observam-se paralysias (!) com todas as doses de toxina injecladas ;
mas, emquanto que, com pequenas doses, a eura € a regra, com grandes
doses quasi sempre sobrevem a morte.

A inocnlaciio ¢ muilo longa alé ao apparecimento das paralysias.

Segundo a quantidade de toxona injeclada ella pode durar de 13 a 33 dias.

Estas siio, em resumo, as conclusdes a que chega Madsen sobre a patho-
genia das paralysias diphtericas.

A demora n'o apparecimento das paralysias pode explicar-se pela hypo-
{hese que alraz apresentei: as toxinas sdo subslancias vivas.

0s trabalhos sobre as loxonas precisam de novas confirmagies e entdo
lalvez lignemos a hypothese ou s0 i subslancia hapthophora, ou sb i loro-
phora, ou a ambas reunidas ; pois da sua reuniio, em condi¢hes diversas, e
que Ehrlich e Madsen julgam ter oblido a sua toxona.

0 que ¢é cerlo, porém, € que se nio pode comprehender, sem admittir
aquella hypothese, que uma pequena quantidade de toxina (ou talvez de loxona)
possa depois de 33 dias de incubacio produzir paralysias.

Tudo, porém, se comprehende desde que se admitla a sua reproducciio
n'o organismo inoculado. Quem sabe mesmo se, localisada a loxina ao 8ys-
{ema nervoso, nio encontra abi um excellente meio de desenvolvimento.

5 uma hypolhese que se me aligura provavel.

Termino aqui a minha dissertagio.

Procurei ser completo e tentei ser cuidadoso. De certo levara defeitos,
mas a Faculdade de Medicina, a cuja erudita apreciagio vae ser submeltida,
sabera desculpal-os perante a exiguidade do tempo e as deficiencias pessoaes.

(1) TRarissimas vezes deixam de apparecer.

]
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