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INTRODUGAQ

Durante o estagio que fizerics, sob a diregdo do Prof.
W. Bingeler, no Departamento de anatomia patclégica da
Escola Paulista de Medicina, tivemos oportunidade de autep-
siar dois casos nos quais haviam sido injetadas, pouco antes
da morte, grandes dose: de séro gomado.

Mo primeirg, tratava-se de choque hemorragico, post-
operatério. O sequndo apresentara, apés parte dificilime,
sinais de chogque e de infecgdo superaguda. Em ambos, en-
contramos graves lestes degenerativas do figade, compars-
veis &5 anteriormente descritas por Studdiford, em casos
igualmente submetidos a tratamento pelo sdro gemado.

Para esclarecimenta mais cﬁmp!ah} do assunto, decidi-
mos empreender um trabalho experimental, cujos resultados
correspondem acs das observacoes acima referidas,

Considerando que as lesSe: encontradas tém origem,
muito provavelmente, em deficiente oxigenagdo dos tecidos
atingidos e que, além das alteragBes estruturais do figado, se
constatam também lesdes do cérebro e do miocardio, que
reconhecem. com muita probabilidade, a mesma patogenia,
decidimos aproveitar essas observagdes para ilusfragao e
documentagio do estude que nos propomos realizar das le-
soes provocadas pela ancxemia.
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Assunto de atualidade, em patologia, as lestes por hipo
ou anoxemia nao tém tido, entre nds, a divulgagdo que me-
recem. Como veremos, no decorrer déste trabalho, os
retultados de estudos recentes de Blingeler, enfre nés, da
Biichner e seus colaboradores na Alemanha, de Thomas Le-
wis, Essex, Pollack, Wilder e tantos outros, tém demonstrade
4 saciedade a considerdvel importincia pratfica de tais in-
vestigagoes.



ANATOMIA E FISIOLOGIA PATOLOGICAS DA
AMOXEMIA

Eﬁrm;:ubg]cnman‘rs. AnoXema 5ir_:|r|'|1:i1:u auséncia de ::-:tfgé-
nio no sangue.  Na linguagem médica corrente, é outra, po-
rém, a sua significagdo. Em primeire lugar, ndo ha auséncia
@ sim, em alguns casos, reducdo da taxa sanguinea désse ele-
mento. Repete-se aqui o que se db com & anemia ou a as-
sistolia; o prefixo de privagdo & usado para exprimir dimi-
nuigdo. Em segundo lugar, é preciso considerar que na anoc-
xermia, além das isquemias, devem ser incluides todes os es
tados patolégicos caracterizados por deficienfe oxigenagéo
de tecidos ou drgacs. Reunem-se, assim, num mesmo grupo,
todas as lesBes que dependem de acesso deficitirio de oxi-
génio, quer se frate de obliteragdo de um vaso, de distur-
bio da hemo-dindmica ou sdémente de modificagbes qualita-
tivas do sangue, Talver mais apropriada fosse a designagio
anoxistia, auséncia de oxigénio nos tecidos, que, com maior
precisdo se aplicaria &s vérias formas de anoxemia. Importa,
porérm, salientar desde |4 a significagdo da anoxemia rela-
tiva. feicdo dos mais interessantes do assunto em foco. Em
condigdes normais do organismo, hd equilibrio entre a irri-
gacdo sanguinea e as necessidades teciduais. Durante o re-
pouso, reduzem-se as necessidacdes de um Srgdo, decresce
igualmente a sua irrigagado. Ao conirério, nas fases de ativi-
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dade funcional, hd aumento correspondente da corrente circu-
latéria local. Para manutengio désse equilibrio, o organmismo
ditpSe de um complexe mecanismo regulader, para cujo co-
nhecimento muito contribuiram os trabalhos de Thomas Lewis,
Rain & outros. De mansira geral. a regulacdo obedece a duas
acoes diversas e antagnicas: a vaso-constricho e a vaso-
dilatacde. Esta, de ordem local, aquela de origem central,
nervasa. A vaso-dilatagio — fendmeno puramente local —
& exercida por substancias de desinfegragéo proteica que tém
origem nos tecidos normais, sempre que surge a necessidade
Je irrigagdo mais intenza e, em condigBes anormais, quando,
por exemplo, hé deficiéncia circulatéria. Essas substéncias,
do tipo da histamina, receberam de T. Lewis a denominagao
de fator p [pain factor), porque sua agdo, si muito prelon-
gada, provoca dér intensa por irritagdo dos plexos nervosos
da regido. A histamina & a acefilcelina encontram-se entre
os componenies do fater p.

Em um misculo, o volume de sangue. durante o exerci-
cio. pbde chegar a ser |10 vezes maior que o encontrade,
nas fases de repouso. Esse considerdvel aumento da irriga-
cho 36 & possivel, mediante vaso-constrigdo de outras regides
do organisme.  Esta Gltima é regulada, come dissemos, por
mecanismo nervoso, O érgdo em trabalho sofre natural-
mente a influncia désses impulsos vaso-constritores, mas
nele prepondera a acdo local do fater p, que ndo age wbbre
of nerves vasorum, mas sbbre a musculatura lisa dos vasos
{10,28].

Qualquer perturbagac désse mecanismo & capaz de pro-
vocar anoxemia, que resulta sempre de uma desproporgac en-
tre o que & necessério a uma regido ¢ o que lhe & fornecido
pela circulagio. Tal desproporgio & agui encarada de-
baizo do prisma da oxigenagao e se refere, portanto, nio
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stmente ao volume de sangue, mas especialmente & quanti-
dade de oxigénio que & levada a uma regido ou a um Grgéo.
Para exemplificar, suponhamos um grave distirbic da dina-
mica circulatériaz a insuficiéncia da vélvula adrtica. Messe
caso, observa-se grave perturbagdo da circulagao coronéria,
consequéncia do refluxe de sangue que se faz para o infe-
rior do ventriculo esquerdo, durante a disstole. H& queda
pronunciada da tensdo diastdlica e porisso enchimento de-
riciente do sistema corondrio. As artérias coronbrias, ao
contrério das outras, enchem-se na didstole, porque, duran-
te a sistole, seus orificios de origem sao fechados inteira-
mente pelas valvas da valvula adrtica. Dé-se, assim, uma re-
dugdo do volume de sangue nessa regido. Entretanto, como
& possivel que a circulagdo coronéria seja ainda suficiente
para atender &s exigéncias do miscule cardiace, pode ndo
haver anoxemia, a-pesar-de haver redugdo do volume de san-
que na circulagdo local. Essa & |4 uma demonstracao do ca-
riter relativo da anoxemia. O distirbio da circulagio eoro-
néria vai ser agravado pelo trabalho excessive que o vicio val-
vular exige do miccérdio. Talverz, ainda assim, a circulagdo co-
ronbria consiga adaptar-se &s necessidades do misculo car-
diaco. Encontram-se, porém, reunidas as condigdes, em con-
sequéncia das quais se pode instalar bruscamente a anoxemia,
por ocasiio de um esférco extracrdindrio, gque aumente mais
ainda a atividade e, pois, as necessidades de irrigagdo do co-
ragdo. Seria ésse o caso de uma crise de angina de peito, sin-
drome clinica dolorosa, cujo substrato anatémico é constituido
por lesces graves do miocdrdic, que chegam, muitas vezes, até
a necrose. O distirbio da dindmica circulatdria, nesse exem-
plo. ndo se acompanha de anoxemia, que s6 se manifesta por
ocasiao de maior atividade do érgdo atingido. E' o caso da
anaxermia relativa em que, 40 lada da diminuigin do velume
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de sangue, houve, como elemento desencadeante, uma maior
solicitagdo por parte do miocérdio. Mo capitule da angina
de peito, encontramos ainda a anoxemia relativa explican-
do as divergéncias aparentes que se verificam entre as le-
soes do miocérdio e o estado das arbérias coronbrias,  As le-
sges da angina de peito, como veremos mais adiante, de-
pendem de uma ancxemia do miochrdio; & facil compre-
ender, pois, que com fraquéncia se encontrem alteragdes
mais ou menos graves dos vasos corondrios como elementos
etiolégicos indiscutiveis. Mo entretanto, muitos casos foram
observados de considerdveis lesdes e mesmo acentuadas re-
duces de calibre das corondrias, sem manifestagies dolo-
rosas, em vida, & sem alteracdes estruturais do miocérdio. De
outra parte, estas foram wverificadas, muitas vezes, em casos
que ndo apresentavam lesdes das artérias corondrias. A ex-
plicagdo désses fatos, aparentemente paradexais, nos é dada
pela ancxemia relativa. Biingeler [10] examinou grande ni-
mero de coragdes, alguns, nos quais havia esclerose avanga-
da das coranérias, sem lesées do miochrdio, e outros, nos quais
estas coincidiam com artérias corondrias normais. Mo primei-
ro grepo, @ auséncia de lesdes era explicada pela atrofia do
coracho, sempre presente. Em alguns casos, o corago pe-
sava somente 90 ou 100 grs. As necessidades de um tal &r-
gdo sdo incomparavelmente menores que as de um normal,
@ o5 vasos coronhrios, mesmo atresiados, so capazes de as-
segurar & sua nutricdo, Ajunte-se a isse que se tratava de
pessoas idosas, das quais ndo sde exigidos, via de regra, gran-
des esforcos. O segundo grupe era integrado por casos de
acentuada hipertrofia do coragio ou de estados anémicos
graves. Mestes, as alteragdes morfolégicas do misculo car-
disco sao facilmente filiadas 3s medificagées qualitativas do
sangue.  Considere-se que, em alguns casos, a taxa da hemo-
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globina descera a mencs da quinta parte de seu valor normal.
Messas circunstancias, ainda que nao variasse o volume de san-
gue na circulagdo corondria. havia, certamente, deficiente
acesso de oxigénio. A hipertrofia do coragdo correspondia,
na quasi totalidade, a casos de nefro-esclercse maligna. Messa
entidade mérbida, aparecem, no sangue, substincias hiper-
tensivas, as substancias pressoras de Bohn, que produzem vaso-
constricdo geral e hipertensde sanguinea. Esta, quando per-
manenta, acarrota enrijecimento das artericlas ['li’nihard a
Schiirmann| e, numa fate mais avancada, redugces de calibre,
por proliferacdo da intima, e graves lesdes degenerativas da
média. Como consequéncia do esférgo a qua & obrigado o
ventriculo esquerdo, para vencer as resisténcias periféricas
aumantadas, hé consideravel hipertrofia désse segmento do
coragdo. Com frequéncia, encontram-se coragdes pesando
900 grs. Temos aqui condigBes inversas s anteriormente re-
foridas. H4 hiperirofia e maior trabalhe do misculo cardia-
co, a que s¢ vem juntar a perturbagdo circulatéria depen-
dente do estado das artericlas. Ma hipertensao pélida de
Volhard, deve ser considerada ainda a existéncia de sub-
stancias forfemente hemotéxicas, com consequente anemia,

Mo conceito da ancxemia relativa, cumpre considerar
que hé tecidos e drgdos cujas necessidades de irrigagdo, em
condighes idénticas, sio maiores que as de outros. O cére-
bro, o miccardio, o figado, érgios de intensa atividade, exi-
gem, mesmo em condigdes de repouso do organismo, gran-
de acesso de oxigénio. A circulagdo cerebral, por exemplo,
é |0 vezes maior que a da pele e 2 vezes maior que & do
figado.

Bingeler determinou o indice de consumo de oxigénio
de vérios Argios [consumo de oxigénio de | mgr. de tecido,
em uma hora). Este indice & para o tecide conjuntive de



0.5-1, de 2 para a pele, 10 para o figado e o miochrdic e
20, para o cérgbro (46, 47). Nos casos de anoxemia gene-
ralizadas, sofrem, de preferéncia. tais érgdos. Enquanto ain-
da capaz de atender A IFFIGAG A0 de quasi tado o Qrganismo,
|6 a circulagdo péde ser deficiente em relagao &s solicita-
coes désses Grgdos. E a anoxemia relativa. em que tem
papel de importincia o elemento representado pelas neces.
sidades teciduais.

= L -

Dissemos acima que a dér na angina de peito & atri-
buida, atualmente, a lestes por anoxemia do miccérdio. Essa
concepgao, conhecida dos clinicos antiges, recebau o apbia
de Mackensie e de Herrick. O primeiro considerava a an-
gina de peito sinal de exgotamento do miccérdio e o sequn
do verificou, ao exame electrocardiogréfico, o aparecimento
de alterages caracteristicas, que s6 pddem ser explicadas
pela existéncia de grave lesdo muscular, Esta doutrina en-
contra a contradizé-la a teoria esposada, entre outros, por
bMorawitz [54), sequndo a qual a sindrome dolorosa dependeria
de espasmo das corondrias. Em favor dessa interpretagao,
citam-se casos, em que ha perturbagdes circulatérias do mio-
- chrdio, sem que existam lesces das arbérias coronbrias.  Para
tais casos, a partficipagdo do elemento funcional, espasmé-
dico, conshituiria a Onica e:pli{:.a-g&::u plausivel.

A propdsite da anoxemia relativa. tivemos oportunida-
de de constatar que & perfeitamente possivel precindic do
fator espasmédico, na interpretagdo désses cesos de apa-
rente discordancia.

Obendorfer & Pauli foram o: primeires a wverificar ne-
croses recentes do miocérdio, em individuos que, muitas ho-
ras ou alguns dias antes da morte, haviam apresentado cri-
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ses tipicas de angina de psito. Estas observagdes tém sido
confirmadas, nos Gtimos ancs, e a doutrina da anoxemia re-
lativa, na “angor pectoris”, vem recebendo apdio de noté-
veis estudos, especialmente de Bichner e seus colaboraderes,

Bichner estudou o mecanismo fisiopatolégico das sin-
dromes anginosas, que se manifestam durante a evolugdo
das chamadas "doenges bésicas” da angina de peitc. Em
todas elas — esclerose das coronérias, sifilis da aorta [em
que hé frequentemente estreitamento dos orificios de ori-
gem das artérias coronérias) e insuficiéncia adrtica — hé
consideravel perturbagdo da circulagdo coronaria. Explice-
des igualmente os casos de divergéncias sparentes, acima ci-
tados, resta demonstrar que a anoxemia seja capaz de produ-
zir, no misculo cardiaco, as lesdes carateristicas da angina de
peito. Biichner & Biingeler conseguiram demonstré-lo. O pri-
meiro, submatendo a esercicio forgado animais previamente
anemizados; o segundo, em trabalhos sdbre a esclerose experi-
mental das corondrias. Bichner observou lesdes idénticas, sob
o ponto da vista da localizagao e do aspecto macro e micros-
chpico, 45 da angina de peite [fig. |) e Blingeler constatou tais
lesBes, sbmente nos animais submetidos a exercicio forgado.
Estudos ulteriores de Biichner e v. Lucadou conduziram & veri-
ficagio de lesdes anoxémicas do miocardio, em animais ndo
anemizados mas sujeitos a exercicios corporais méximos.
Convem assinalar, como argumento em favor da anoxemia
relativa, que Biingeler nunca cbservou leses de miocérdio
nos animais conservados em suas gaiclas, que se mantinham,
portante, em repouso, mesmo em presenga de graves lesdes
de esclerose das artérias corenbrias (I, 2, 3, 4, 5 10).

O sintoma objetive mais sequro da angina de peito &
representade pelas alteragdes tipicas do tragado electrocar-
diogréafico. Trabalhos muito numercses de Parkinson, Bedferd,
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Dietrich, Schwiegk e ouiros mostraram que as crises de angina
de peito se acompanham, em geral, de alteragdes do seg-
mento RS-T. Dietrich & Schwiegk submeteram doentes, que
& haviam apresentado crises de angina de peito. mas nos guais

Fig. 1.2 iwbatituigle lefal de fibras cardiscas desbroidet par um Secico
muitn rico om fibroblasbos. [Ddbe coslbo, faram retirpded 30 ce de dan-
guir: | hofa apdn o animal  foi submetide & mwercice lorgado, derante 5

miruter, 7 diss dapoit. reve assrcicio, detante & minuded, O animel Toi
saceificade 1 dis dapais].

Roproduzida de irabalho de F. Bichasr; Dsy morpholegiiche Subshrat dar
Anging pectedis im Tierdapadimant.

ndo havia crite atual, a frabalho excessive ou os colocaram
em atmosfera pobre em oxigénio. Por meio de tais proce-
dimentes, observaram, com carater transitério, discretas ma-
nifestactes dolorosas e as citadas modificagdes electrocar-
diogréficas {5, 27, 20).



Como, porém, explicar em face dessa teoria, a
dér que caracterisa a sindrome em estudos? Os traba-
lhos de Thomas Lewis, antes referidos, e as investigagdes
de Felix, Driner & 5tchr fornecem a necessbria interpreta-
cao. Verificaram éstes frés Giimos pesquisadores que o mio-
cardio, come o pericérdic e o endocérdio, possuem numero-
sas formagdes sensitivas terminais, das quais, por infermédio
dos nervos intra-musculares e epicardiacos, partem fibras
que se dirigem aos ganglios epicardiacos e dai ao simpatico
cervical @ parte superior do simpdtico tordcico. Esse trajeto
& feito através dos rames cardiacos superior, médio e infe-
rior. Dos génglios do simpético cervical e torécico — qén-
glios cervicais superior e inferior e génglic estrelado — se
originam ramos comunicantes que, por intermédio do plexo
braguial, conduzem as impressGes sensitivas & medula dor-
sal. Si recordarmos agora o: trabalhos notéveis de Thomas
Lewis, acs quais podem ser juntadas as investigacdes de Dale,
Rein e Bingeler, sébre o papel do fater p, & a propésite da
excitacio das terminagdes nervosas sensitivas, teremos encon-
trado o traco de unido entre a3 lesdes anatémicas e o fe-
némeno doloroso que domina & sintamatologia clinica da
angina de peito. O que referimos acima, acérca da inerva-
¢ho sensitiva do coragdo, permite se compreends a frequen-
te irradiacdo da dér para o brago. (100 5, 28, 29, 48).

Ainda no dmbito da angina pectoris, devem ser citados
os recentes estudes de Neumann, que axplicam o reduzido ni-
mere de casos em que hé, indiscutivelmente, dér anginosa
durante a vida e em que ndo se encontram lesdes do miocér-
dic. Trata-se de lesSes por anoxemia, nde mais do misculo
cardiaco, mas da aorta intra-pericrdica. Esse segmento é
irtigado por ramos finos das artérias corondrias e, em tais
casos, observou Meumann a existéncia de esclerose dessas
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ramificagdes vasculares com considerdweis lesGes. por ancue-
mia, das regides correspondentes da aorta. Emprestando atua-
lidade & antiga concepgio de Wenhebach, a3 verificagtes de
Meumann fornecem mais uma variedade, e de grande impor-
tancia pratica, das lesGes por anoxemia [38].

Experimentalmente, o espasmo das coronérias pode ser
provocado pela pitressina. Teoricamente, ac menos, deve
ser admitido. Rothberger & Goldenberg. em estudaos expe-
rimentais, verificaram que, poucos segundos aphs espasmo
sardadaire dos vasos corondrios, se instala grave insuficién-
cia cardisca. o que ndc corresponde ao cbservado, em ge-
ral, na angina de peitc de esférgo.  Por essa razéo, afastam
a possibilidade de espasmo, na interpretagac fisio-patolégica
das lesies da angina pectoris. Tal opinido & partilhada por
vérios patelogistas, entre os quais Biichner e Bungeler {3. 10].

Vem a propésito referir a agho sébre a circulagao das
corondrias, de algumas substéncias, comumente utilizadas na
pratica médica.

Rein demonstrou, em seus trabalhos, o efeito daprassor
do cloroférmic sébre a circulagBo nas coronérias e Biingeler
verificou lesdes, por anoxemia, do micchrdio, nos casos de
morts sibita, por sincope cardiaca, ocorridos durante & nar-
case cloroférmica [10).

Muito discutida &, a &sse respeito, a agdo dos glicosi-
deos da digital ou do strophantus,  Blichner (3. &) encontrou
necroes diseminadas do miccardio, em amimais tratados por
doses acumuladas de glicosidecs da digital ou da estrofan-
fina, & as atribuiu & deficiéncia circulatoria, que resultaria
do aumento considerdvel do nimero de batimentos do co-
ragac: haveria ancuemia relativa por desproporgao entre a
atividade do 6rgdo, muito sumentada, e a sus irrigagao.
Petri (13] considera a aghe téxica dessas drogas sdbre a
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fibra muscular e, finalmente, Ginsberg, Stoland, Siler & Law-
rance (18] admitem que os dervados da digitalis produzem
consirigdo dos vasos corondrios e contra-indicam seu empré-
go, em todos os casos em que hi distirbio da circulagae,
nesse departamento.  Essex, Herrick & Visscher [19] nde ve-
rificaram tal acfo. a-pesar-de utilisarem ddses subnauseantes
disses glcosideas. S8a muite contradi®éeios os resultados
que acabamos de referir,

Apenas um fato ressalta do que foi exposto: ha. substin.
cias, wsadas frequentemente na clinica, capazes de modificar
as condigdes da circulagio corondria,

Mos fumadores inveterados, tém sido observados déres
de tipo anginoso. Convem lembrar, a &sse respaito, que,
nesses individuos, se verificam, com frequéncia, leses de es-
clerose das arbérias corondrias (13). Morawitz, partidério da
teoria do espasmo das corondrias, na patogenia da angina
pactaris, acentua que sdo, provivelmente, raros os casos de
angina nicotinica, sem alteracdes estruturais das coroné-
rias ﬂ54-].

*x & &

A claudicagio intermitente, estado mérbido caracteri-
zado pelo aparecimento de dores em um membro. apds pe-
queno exercicio muscular, foi, hd muito, considerada como
expressdo de isquemia relativa, em consequéncia de altera-
coes das artérias da regido atingida. A irrigagéo suficiente,
em repousc, seria deficlente durante as fases de atividade
muscular [Charcot, Marinescs), Erb, porém. considerow a pos-
sibilidade do fator vascular, espasmédico, atribuide a dér a
una tal perturbagao funcional das arbérias.  Essa interpreta.
580, que durante muitos anos dominow a patologia da clau-
dicacho intermitente, foi afastada pelos estudos de Lewis,
que a incluiram no capitule das anoxemias relativas., Messes
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casos, observa-se, com grande frequéncia, nas artérias das
extremidades, uma forma especial de artério.esclerose, em
que ha calcificacdo acentuada da tinica média désses vasos,
Sem haver estendse, nota-se perturbacio grave da regula-
¢ho local da circulagdo, porque a rigidez da parede impos-
sibilita a vaso-dilatagdo e a vaso-constrigao. Ora, nas fases
de atividade de qualguer &rge ou tecido, forma-se o fator
p. que, em condigdes normais, acarreta vasodilatagio local
e & logo removido pela maior corrente circulatéria que, en-
tao, se instala. Quando a circulagdo da regido & precaria,
da-se aclhmulo dessas substincias com consequente irritagac
das terminacoes nervosas sensitivas. Alids, Lewis consequiu
rapmdu:ir a dor da c|audi:;a§.3g intermitante, interrompen-
do, por compressdo. a circulacdo do brago e registando, ao
ergografo, os movimentos da mao correspondente. Depois
de um certo trabalho, sempre o mesmo para um datermina-
de individuo, surge a dor, que. em condicoes narmais, ao
cossar & compressdo, desaparece ao cabo de poucos segun-
das. MNes portaderes de claudicagdo intermitente, & muito
mais longo ésse infervalo [10).

- W -

Ao tratarmos do conceite de anoxemia relativa, tivemos
oportunidade de referir a nefroesclerose maligna, também
chamada hipertensao palida de Volhard, em que hd arte-
riclo-esclarose com graves aHarEn;EEs deqmamﬁms da mé-
dia e proliferagdo das fibras coldgenas e elasticas da intima.
Além da rigidez da parede artericlar, reduz-se o calibre dés-
ses padquencs vasos, o que conduz, em geral, a notdveis per-
turbacdes circulatérias, no coragdo, no cérebro & nos rins.
Jé referimos, no que diz respaite ac miccérdie, as cbserva-
cGes de Bingeler. Mo rim, s3o bem conhecidas as alteragdes
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degenerativas glomerulares e tubulares que conduzem. via
de regra, & insuficiéncia renal e que estdo sob a dependén-
cia causal de grave alteracdo das arteriolas. Mo cérebro, a
arteriolo-esclerose malignas proveca pequencs fécos de amo-
lecimento branco. Diversos, por sua extensdo, das lesdes pro-
duzidas por obliteragio de uma artéria [embolia, por exem-
plo). ésses pequenos amolecimentes focais correspondem &
anoxemia relativa do encéfalo [10]. Na nefroesclerase beni-
gna, ou hipertensao vermelha de Volhard, ao contrario, ndc se
observam lesdes por anoxemia. Mao hé redugdc de calibre
das artericlas, hé pletcra e, com frequéncia, hemarragias ce-
rebrais. MNao se cbservam lesdes dos rins [exceclo feila da
artericlo-esclarase).

" - E

Entre os distirbios da dindmica circulatdria, ac lado das
redugdes de stividade do coregdo e das anormais distribui-
goes de sangue. que se podem observar, quando da descoms-
pressdo répida de volumoses derrames cavitdrios, marecem
sar preferidos os estados de choque e as perturbagdes que
séem acompanhar as ascenses por demais bruscas. Mo que
sa liga ao orgdo central da circulaglo, & interessante assina-
lar que a estase prolongada, em consequéncia de insuficién-
cia do coragao direito, constitue também fator ancxemiante,
o que s¢ verifica, particularmente, em relagdo ae figado. Mas
necroses centro-lobulares, por estase, agem, coencomitante-
mente, a hiparprassib capﬂar, a nutrigao deficiente & a anoxe-
mia. Dé-se atrofia, quando prepondera & agdo mechnica,
necrose, quando domina a irrigacdo deficiente. Em relagie
& estase, & preciso assinalar que ne pulmas, por exemple,
a estagnagdo circulatéria, muito acentuada. é capar de
provocar, por si 0, graves lesdes por anoxemia [infartos
de estase). Além disso, a estase de um 6rgdo pode modifi.
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car profundamente o aspecto das lestes anoxémicas [infartes
hemarrégicos] e assumir papel relevante no mecanismo fisio-
patolégico da anoxemia.

Realmente. Mo pulmdo, a cbstrugho de um peguens
ramo da artéria pulmonar nac se acompanha de lestes ic
quémicas. porque a artéria brénquica & suas ramificagoes
atendem &s necessidades de irrigacao da regido atingida.
Basta, porém, que exisfa, concomitantermente, estase do or
gao, para que se instale grave lesdo por anoremia, o infarto
hemerragice do pulmac {31, 11, 33, 16, 17, 35).

Mas ascenstes muito Druscas, @m que 0% distrbios cir-
culatérios ndo podem ser compensados tac rapidamente,
pode haver anormal distribuigdo do sangue com alteragoes
slactrocardiograficas de insuficiéncia das coranbrias [11].

Mais importantes, sob o ponto de vista prético, sdo o5
sstados de chogue tréumatico [com exceqao do chogue he-
morragico). Nestes, como em todas as variedades de co-
lapso, ha ancrmal distribuigio de sangue, que se acumula na
vasta superficie da regido esplancnica, sagundo alguns autc-
res, [37), na arvore capilar, na opiniao de outros (30). Reduz-
ce o volume de sangue circulante, hé hipotensao arterial &, no
coracho, podem ser encontradas lesdes anoxémicas (11].

Meessen [1 1] teve oportunidade de demonstrar que, nos
astados de choque e colapso se observam, no tragado ele-
trocardiografico, as alteragbes tipicas da angina de peito.
e, no figado, necroses focais (fig. 2).

Por sua importancia pratica, merecem citagio especial
o chogue anafildtice e o chogue hipoglicémico. Meessen relata
as verificagdes que fez de lesbes anoxémicas tipicas, no mic-
chrdio e no figado, nos estados de chorque anafilético. Ob-
sarvou igualmente as alteragdes caracteristicas do electro-
cardiograma & atribuiu fais lesBes & insuficiéncia circulatéria



provocada pelo femdmeno alérgico (I1). De outra parte, o
choque hipo-glicémico se acompanha, por vézes, de déres
do tipo anginose. Esses casos se enquadram perfeitamente

Fig. &1 Hecrese do figede opét colopsos orfpitéticos ropefidos. Hoprodu-
tan de frabalhe de Messen: Edparimantells UstesiycBungen Bam

Collapsproblem.

denfro do conceito da anoxemia relativa: a depressdo cir-
culatéria geral, peculiar a &sse estado, & suficiente para ex-
plicar as manifestagdes dolorosas.

® % %

As grandes altitudes, com consequentes rarefagio atmos-
férica & redugdc da tensdo de oxigenio, sdo capazes de
provocar, ndo somente perturbagdes funcionais, mas altera-
goes estruturais em vérios érgics, Cumpre asinalar, a éste
respeito, que devem ser consideradas, de um lado, a redugdo
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da tensdo do oxigenio e. de oufra parte, a diminuigae da
pressao ambiente com suas repercussoes sébre a dindmica

circulataria (8).
L L] L

Bichner e v, Lucadou verificaram necroses do miachr-
dio, por ancxemia, em animais normais submetidos a exerci-
cios corporais méximos. Estas cbservagfes podem ser apli-
cadas aos exercicios esportivos. Mao foram constatadas ain-
da lexGes anoxdmicas do miocardic, nos casos de morte por
exercicio exagerado, mas Reindell observou em alguns atle-
tas, apés exercicio forgado, alteragdes do electracardiogra-
ma, coincidindo com sinais radiolégices de insuficiéncia car-

diaca (8. 9).

- ® L

Nas astados anémicos e hemorrigicos, as leses por ano-
wemia devemn ser filiadas & diminuicio do volume de sangue
e, o que & mais importante, & do nimero de hematias e da
taxa de hemoglobina. Messas condigdes, fica naturalmente
prejudicado o acesso de oxigénio e apresentam lesces os or-
gaos cujas nacessidades de irrigagac ndo podem ser supridas
pelas condighes anormais da circulagao. O cérebro e o co-
raco encontram-se em primeiro lugar. Hé pouco referimos
as verificacies de Bingeler, a propdsito de casos de angina
de peito. nos quais a anoxemia & consequéncia de estados de
anamia grave (10, 44).

* L] *

As obliteracdes vasculares, por trombose ou embolia, por
axemplo, se acompanham de graves e muitas vezes cxtensas
losses anoxbmicas, desdeque nado haja compensagdo, por
maio de circulagio colateral. Desde Conhein, conhacam-se
dois tipos de circulagio arterial, um, em que os vasos & 5uas
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ramificacdes mantém entre si numerosas anastomoses e culro,
que se caracteriza pels auséncia destas. Este Gltime & deno-
minado tipo de circulagdo terminal ¢ as artérias, que o apre-
sentam, artérias tipo Conheim. Estudos recentes pdem em
divida a existéncia de circulagho anatémicamente terminal
{41, 45).

Funcionalmente, porém, existe circulacio de tipo ter-
minal, O rim, o coragdo, o cérebro sdo drgdos cuja circula-
cho & funcionalmente terminal, As obliteragdes arteriais, em
tais érgdcs, se acompanham, em geral, de graves lesdes por
deficiente nubricdo, pois ndo hd possibilidade de compensa-
cao lateral. Quando a circulagio colateral & capaz de su-
prir a falta do vaso obliterado, a anoxemia & transitiria e
ndo ocasiona .em geral, lesdes teciduais (33, 35, 34]

Meste grupo, devem ser incluidos alguns estados mérbi-
dos doenca de Birger, doenga de Reynaud, gangrenas cia-
béticas & tenis, atc), que se acompanham de profundas alte-
ragies da circulagdo periférica.

Mesma no capitule das tromboses e embolias, que acar-
retam o que se poderia chamar de anoxemia absoluta, ndo
é possivel prescindic, de todo, do conceito de anoxemia re-
lativa. Entre as perturbagces da eirculagdo coronéria, encon-
tram-se como veremos, de um lade, o infarte de miocérdio
e, de cutra parte, as necroses disseminadas. As Glfimas cor-
respondem & anoxemia ralativa do misculo cardiaco, o pri-
meiro as obliteragdes das corcnarias, em geral por rombaose,
mais raramente por embolia. O infarto do miochrdio se ex-
terioriza clinicamente pelo "Status anginosus”. eventualida-
de mérbida que se manifesta, muitas vézes, durante o repouso
ou o song. A trombosa, de uma das coronérias ou de um de
seus ramos, & favorecida pelas condigdes especiais da circula-
¢io durante o sono [hipotensdo e redugao da eirculagdo coro-
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néria). Casos hd, entretanto, em que a crise & instala, pela
manh3, aos primeiros movimentos do doente. Trata-se, segun-
do Biichner de uma frombose com obliteragdo incompleta do
vaso. Durante o repouse, a luz vascular, mesmo reduzida, & su-
ficiente para assegurar as necessidades do Grgho, o que 14
ndo serh possivel ao se iniciar maior atividade corporal [3).

- L Ll

De acérde com os trabalhos mais recentes, no caso de in-
toxicacdo pelo éxido de carbono, nao se trata de agdo toxica
especifica do gaz, mas de ancxernia. O sumento ancrmal deo
gaz, no sangue, prejudica fortemente as trocas gazosss, por-
gue hé combinagio ac CO de uma grande parte da hemc-
globina, Kammy, em um caso de intoxicagao pelo CO, en-
controu graves lesdes anoxémicas do cérebro e necroses fo-
cais do miochrdia. As alteragdes morfolégicas do cérebro
correspondiam exatamente &s observadas em outro caso
de compressao bilateral das cardtidas primitivas, Lesoes se-
melhantes do cérebro foram assinalas por Overhot e Sche-
rer, em casos de anemia secundéria, e por Petri, nas infoxica-
gdes pelo CO. As lesdes pelo CO e as provocadas por anc-
«emia correspondem, exatamente, ndo sb no que diz respeito
ao aspecto macro & microscopice, como também no gue con-
cerne & sua localizagao (12, 13).

= & &

Para finalizar, vamos incluir neste relate dos principais
fipos de anoxemia, & gromérulo-nefrite difusa de Bright. Mo-
léstia abacteriana, hiperérgica, spresents. na primeira fase de
cua evoluglo, grave perturbago da circulagdo nos rins. Por
espasmo do vase aferente ou por paralisia vascular, com es-
tagnagio circulatéria, hé graves alteragdes degenerativas do
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néfron. Trata-se aqui de uma moléstia tipicamente alérgica,
cuja primeira fase se caracteriza essencialmente por acentua-
da anckemia. Ha chogue anafilitice protraide com localiza-
¢cio do processo alérgico no rim, em consequéncia da agdo de
citolisinas especifizas anti-renais. [52, 53).

= = E ]

ESQUEMA DA FISIOPATOLOGIA DA ANOXEMIA
ANCKEMIA
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Mo estudo das lesdes por anoxemia, varios fatores de-
wen ser considerados.

Grande importancia deve ser afribuida ao tempo que
decorre entre o inicio da deficiéncia de circulagic e a mor-
te. Mo miocérdio, ndo serdo verificadas lesdes, si a morte
suceder, imediata ou quasi imediatamente, a grave isquemia.
Biichner, nas experiéncias, |8 referidas, sGbre ancxemia pro-
vocada por sangria sequida do exercicio forgadoe, ndo encon-
trou lesdes do misculo cardlaco, nos animais cuja morte ocor-
reu poucos minutos depois da experiéncia, Também nao se en-
contram lestes do miocérdio, nos casos de morte sibita, por
sincope cardiaca, observados durante a rarcose cloroférmica.
Biingeler, utilizande métodos especiais de colorago fcarmin
de Best), consequiu demonstrar, nestes casos, queda acentua
da do glicogénis, nas fibras musculares do coragdo. Esta seria,
para o miocérdio, a alteragao mais precoce correspondendo a
um exgotamento da fibra cardiaca, Entretante, de mode ga-
ral, as lesGes degenerativas provocadas pela ancxemia s6 po-
dem ser constatadas, quande decorre um certo fempo |7 a 24
horas] entre © momento em que se instala a perturbagie nu-
tritiva @ aquele em que se di a morte, Isto ndo quer dizer
que Bais lesdes exijam, para se produzirem, anocxemias tao
prolongadas. E' conhecido o exemplo do cérebro que apre-
senta lesdes irrepardveis do tecido nervoso, em face de ano-
xomias de muito curta duragdo, Neste, como nos demais &r-
gdos, ndo se observam, nas fases precoces de uma anoxe-
mia, alteragdes estruturais, mas existem, provavelmente, a
exemplo do que se verificou em relagdo ao miochrdio, mo-
dificagdes histo-quimicas, que 6 mais tarde dardo lugar s
lesdes degenerativas caracteristicas. Hé a considerar ainda
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a evolucdo ulterior de tais lestes. A organizagdo de um féco
de necrose, com fﬂrmagin de cicatriz, constitue iipe di evo-
|ug&u, dos mais comumente observados.  Esztas cicafrizes re-
presentam o substrato anatémico de antigas lesées por ano-
xemia. Adiante veremos que existem outros tipos de evolu-
cdo, menos frequentes, das lesdes por ancxemia, a que cor-
respondem variados aspectos anatémice (10, 32, 33, 49).

- - -

M resisténcia de um tecide ou érgac & anoxemia esté
na razdu inversa de swas exigéneias de oxigenagio., Qluanto
menos elevadas estas Gltimas, tanto maiores as condigdes de
resisténcia. Ao contririo, esta aumenta & medida que decre-
cem as primeiras. A propdsito, j4 referimos o exemplo do
cérebro, cujas necessidades de irrigagdo sao duas vézes maio-

res que as do figados e der wvézes supericres &s da pele
(46, 47).

A propésite de condigBes especisis de Srgdos ou teci
dos, queremos aludir acs infartos de tipe hemorragico. Jé
referimos o exemplo do pulmdo, em que 6 se manifestam
infartos hemaorrdgicos quando coexistem obstrugdo arterial e
estase. Conquanto mais raramente, éste tipo de lasdo jsqué-
mica pode ser encontrado em outros érgdos, tais o coragdo
e o cérebro, nos quais geralmente se observam infartes de
tipo anémico. Bastaria para tanto a influncia propiciataria de
estase (33). Esta opinido nie &, porém, unanimemente acei-
ta. Para vérios sulores o cardter hemorrdgico resultaria de
hemorragias que se processariam através das paredes dos
vasos lesados pela perturbagio circulatéria  (S0]. Tam.
bém a anemia geral pode medificar as condigdes locais
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de uma isquemia. Em casos de anemia grave. foram obser-
vadas lesdes isquimicas, por obliteragio arferial, em territs-
rios dotadas de amplas possibilidades de estabelecimento de
circulagBo colateral compensadora. A existéncia de numero-
sas anastomoses & aqui contrabalancada pelas graves altera-
cBes qualitativas do sangue. Mas obliteragdes de artéria fe-
mural, da mesma forma, as condiges gerais da circulagao
sxercem influéncia, por vézes decisiva, sdbre a possibilideds
de compensagac circulatéria colateral (33).

L] L [ 4

Cumpre referir o conceito moderno do mecanisma fisic
patolégico des lesSes anoxémicas. A anouemia provoca le-
sGes degenerativas que chegam, muitas vezes. & necrose.
Estas graves alteragdes estruturais eram atribuidas exclusi-
svamente & deficiéncia de circulagdo. Supdesse huje que a
ancxemia tem o papel de elemento desencadeants, mas ndo
suficiente. In vitro, os tecides conservados em qualquer meic
isento de sangue [ou plasma e sdro sanguinecs| ndo apre-
sentam o quadro histopatolégico da necrose. Esta 55 se ma-
nifesta — e e inicia entde pela periferia — quando o fe-
cido & colocado em contate com sangue ou plasma e serd
mais intensa e mais répida si fér usado sBro. em lugar de
plasma ou sangue total. A agdo do sbro desaparece pelo
aquecimento, o que faz supSr uma atividade fermentativa.
Ao contrério, a falta de oxigénio reforge o 8gdo do séro.
Para Schuarmann e Peter, fenémenocs semelhantes se céo in
vivo. Letterer obeervou que, si se coloca um fragmento de
figado de coelho na cavidade peritoneal de outro coelho,
varifica-se, ao fim da um ou dois dias, necrose que se inicia
na zona periférica, atingindo s6 mais tarde a porgao cen-
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tral. O mesmo foi constatado no infarto do rim, em que,
nas fases recentes, hi necrose, stmente na periferia, apre-
sentando a zona central estrutura conservada. Ashausen e
Bergmann verificaram fenémenos semelhantes em relagdo ao
tecido Asseo. Ao lado da deficiéncia de Ciﬂ:uhgiﬂ. deve Lar
considerado mais um fator, representado pela difusdo de
soro e plasma sanguineos. A falta de cxigenagdo adequa-
da reforga, de um lado, a agdo do séro. De outra parte, a
anoxemia produr alteracdes dos capilares, com modificagdes
da permeabilidade de suas paredes, o que acarreta desapa-
recimento da barreira existente entre tecidos e meio cir-
culante. E' assim possivel o contato direto entre os elemen-
tos parenquimatosos & as substdngias ativas do sangue, Ora,
ia referimos trabalthos de T. Lewis e outros que demons-
traram a existéncia, nos tecidos atingides por deficién-
cia circulatéria, de substdncias de desintegragio proteica do-
tadas de forte atividade vaso-dilatadora. A hiperemia, gue
provecam, favorece a difusde de plasma sanguineo. H& a
considerar ainda as pequenas hemorragias, que resulfam das
alteragdes vasculares, a que j& nos referimos (39, 40, 43, 8).

Quando hé isguemia total ouw grave anoxemia relativa,
observa-se necrose do tecide mal nutride. Quando o deficit
circulatério & de menor monta, encontram-se alteragdes de-
generativas caracterizadas principalmente por tumefagao
turva & degeneracdo gordurasa.

As necroses, de tipo anémico ou hemarrdgico, se pro-

cessam por coagulagio ou, mais raramente, por liquefagao
{cérebra).
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Ciuanto ags processos de tumefacio turva cu degenera-
cho gordurosa, si podem constituir lesdes reversiveis, sao
capazes também, tal & duragio do distirbio circulatério, de
dar lugar a necrobiose.

Mo cérabro & nos vasos, a ancxemia provoca alteragdes
que merecem referéncia mais detalhada. No encéfale, além
dos focos de amolecimente, tém sido descrites, na substan-
cia branca, zonas claras [Lichtungsbezirke] de cromofilia re-
duzida, que podem ser verificadas em vérias formas de ano-
semia [anemias graves, intoricagdes pelo CO, compressac
bilateral das carétidas primitivas). Dependem de oxigenagao
deliciente & estho em relagio com provéveis modificagdes
fisico-quimicas do cérebro, que se instalariam, em consequén-
cia da anoxemia. Para Petri @ Kammy, a5 z0nas claras cor-
responderiam a tumefagBes da substancia fundamental da
glia, causadas por modificagio da reagao do cérebro que,
em condigSes de irrigagdo deficiente, passaria de alcalina a
cida. Os acidos, em corta concentragao, acarretam tume-
facho dos coloides, com absorgio de agua. Para Kammy,
que encontrou zonas claras e focos de edema, em localiza-
coes semelhantes, peri-vasculares, as primeiras seriam consti-
tuidas por inchagées da glia, os Gltimos representariam esta-
dos evolutivas ulteriores daguelas. Haveria fendmenos inver-
sos, desapareceria a tumefacao e seria libertado o liquide,
que iria constituir o edema (12, 13) (fig. 3).

Sempre que hé destruigio de tecido cerebral, encon-
hram-se. ac exame microscépico, células com corplsculos de
gordura. Estas células, de natureza provavelmente histiocits-
ria, fagocitam a gordura libertada, em excesso. pela necrose
do tecide nervoso (34).

Os vasos do cérebro apresentam, em consequéncia de
anoxemia, graves slteragdes: tumefacao da parede com di-
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minuicio de resisténcia [rompem-se com muita facilidade)
e permeabilidade aumentada. Mos vasos maicres, ob-
serva-se  diapedese de  eritrocites e fransudagdo  de

plasma. Ao nivel dos cepilores, o aumento da permeabi-
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idade se acompanha de queda da tensdo osmética. Landis
demonstrou que tais alteracdes podem ser provocadas, ex-
perimentalmente, pela ancxemia e que desaparecem, gquando
ca restabelece o acesso normal de oxigénio [12). Meessen

obsarvou, na circulaco coronéria, tumefagdes & mesmo pro-
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liferactes granulomatosas das paredes vasculares, em casos
de colapso circulatério [colapse ortostdtico, colapso histami-
nico), e atribuiu tais alteragies a uma modificagéo da per-
meabilidade da intima |"Dyscria” de Schirmann) (1)

Yem a propésito referir as lesées da aorta, constatadas
por Meumann, nos casos de esclerose dos ramas das corond-
rias, encarregados de nutrigio da acrta intra-pericérdica. Em
casos de esclerose das corondrias, Meumann observou alte-
racies dos pequencs ramos cardio-abrticos das coronérias e
lesGes da aorta inta-pericardiaca [cérdic-acrta). Estas sdo
caracterizadas por granulomas [constituidos por macréfagos
e plasmocites) @ cicatrizes sub-miliares, esteatoses insulares
da média, na zona sub-adventicial, degeneragao gordurosa
da intima e da média [nesta Gltima, nas zonas préximas 4 pori- .
meira) e hiperplasias circunscritas da intima, com elastose
corraspondente.

Sequndo a interpretagio de Meumann, as perturbagdes
nutritivas produzem, primariamente, as esteatoses insulares da
média. Estas sho a cousa das inflamagoes crdnicas, cujo sud-
ctrato anatdémico & represantada pelos granulomas e cicatri-
zes sub-miliares, As hiperplasias circunscritas da intima, cuja
localizagio corresponde & dos focos de esteatose e dos gra-
nulomas, devem ser consideradas como compensadoras, mas
também, em parte, como resultantes dos distirbios circula-
térics provocados pelos granulomas & suas cicatrizes [38].

Bichner, estudando as lesdes por anoxemia do miscule
cardiaco, distingue o infarte do micchrdio das necroses is-
quémicas disseminadas. O primeiro tipo resulta de trombose



QS | e

de um ramo das corondrias ou, mais raramente, de embolia.
O sequndo corresponde aos casos de angina de peito de es-
forco e estd em relagdo com a anoxemia relativa do mis-
cule cardiaco (3).

Esta distingdo poderia ser aplicada &; lesdes anoxémicas
observadas em outros 6rgdos. Mo cérebro, encontramos, de
um lade, os amclecimentos mais cu mengs extenscs, que su-
cederm a qualquer obliteracdo arterial e, de outra parte, os
pequenos focos miltiplos de amolecimento, peculiar, por
exemplo, 3 nefro-esclerase maligna [13).

Mo rim. ac lade do infarte anémico, habitualmente ob-
servado, devem ser assinaladas as lesdes degenerativas do
néfron, que, com carater difuso, sdo enconiradas na primeira
fase da glomérulo-nefrite de Bright e as alteragbes degene-
rativas cbservadas nos estados de anemia grave e na nefro-
esclerose maligna (30, 33, 34).

Mo figado, a oclusdo experimental da artéria hepatica
provoca necrose anémica total. A atresia déste vase & ca.
par de produzir graves alterages degenerativas do drgao,
que i@ caracterizam por zonas de necrose anémica ou. mais
raramente, de tipo hemorrdgico. Ja referimes, na primeira
parte, a influéncia de estase na produgdo de lesSes degene-
rativas do parénquima hepético. Assinalaremos ainda as ne-
croses focais. que e observam nos estados de depressdo cir-
culatéria generalizada {11. 16, 33, 34, 35, 32).

Mos demais érgdos, sdo bem conhecidas as lesces gue re-
sultam de anoxemia absoluta, muite pouce estudadas, porém
dependantes da anoxemia relativa. Nos estados de anemia
grave, tém sido descritas alteragbes degenerativas [dege-
ragdes gordurosas| do pancreas e do epitélio de revestimento
do tubo gastro-intestinal (32).
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Cumpre assinalar que, entre o exfenso foco de infarto,
por obstrugdo arterial, e as necroses isquémicas disseminada,
e encontram as mais variadas formas de transigao.

- - ]

Interessante & o estudo da localizagio das lesces pof
anoxemia. Mo cérebro, a localizagBo dos infartos, por obli-
teragio arterial, corresponde & regido irrigada pelo vaso
obstruido, e as lesdes por anoxemia relativa séo encontradas,
de preferéncia. na regiao pélido-estriada & na substancia
branca dos hemisferios carebrais. No miocardio, os infartos
se localizam na parede anterior do vantriculo esquerdo, na
regide da ponta {obstrugde do ramo descendente da coro-
naria esquerda), e mais raramente ao nival da base, na pa-
rede pocterior do ventriculo esquerdo ou direito |obstrugdo
do ramo cincunflexo, ou da coronaria direital. As lestes. por
anoxemia relativa, se encontram, quasi exclusivemente, na ver-
triculo esquerdo e, especialmente, nas zonas sub-endocérdi-
cas e nos masculos papilares. Cumpre assinalar, como mais
um argumento em favor da anoxemia ralativa. que estas zo-
nas 530, sob o ponto de vista funcional, as mais sobrecar-
regadas de todo o miscule cardiaco. As lesGes, por ano-
emia do figado, se localizam, preferencialmente, na regias
cantro-lobular. Esta &, em condigbes normais, a mencs irfis
gada das regides déste érgdo (33, 3, 16, 17).

= i *

As lesBes, por anoxemia relativa, ac contrério dos infar-
tos, nao sao percebidas, muitas véies, ao oxame macroscd-
pico. Quando pouce intensas ou muito limitadas, s& pedam
car verificadas ao microscépio. Em um dos cases autopsia-
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dos em nosso departamento, era normal o aspecto macroscé-
pico do figado e o exame histo-patolégico revelou, como ve-
ramos. grave lesdo degenerativa do parénguima.

A organizacio do: focos de necrose constitue, como
dissemaos, evolucho das mais comuns. Meos grandes focos de
infarto, hé, muitas vezes, proliferagio do tecido conjuntivo,
na periferia, e de posicdo de sais de chlcio nos restos, rdo
removidos, de tecido destruido. Quanda hé liquefagio, pri-
méria ou secundéria, podem ter enconfrados cistos que se
formam por absorgdo dos fragmentos de tecido necrosado @
proliferacdo periférica de tecido conjuntive, com formacio
de uma chpsula (32, 33, 35, 31, 38).

Interessante & estudar a evolugdo das "zonas claras”
|Lichtungsbezirke) do cérebro. Rix afirma que das “zonas
claras” ndo se originam, em regra, focos de amolecimento.
Ja referimos que sempre que hé destruicdo do tecido nervoso
do cérebro. encontram-se, ac exame microscopico, células
com corplsculos de gordura.  Estas néo se observam, em ge-
ral, nos casos em que ha zonas claras.  Entretanto, éste fato
nado afasta inteiramente a hipétese de uma evolugio ulterior
destas ronas, no sentido da formagéc de amolecimentos do
cérebra.  Kammy partilha a opinide de Mueller, que admite
tal possibilidade.

Os nédulos de células gliais, verificados em alguns casos
desta natureza, correspanderiam, segundo Kammy, a “zonas
claras” curadas (12).

As alteracBes das paredes vasculares causadas pela ano-
xemia sdo reversiveis, pelo menos, desde-que as perturba-
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ces nutritivas ndo excedam certos limites de duragde e in-
tensidade [12).

] * =

A descrigao minuciosa das lesGes por anoxemia serd
feita a propésito do estudo dos resultados de nosse traba-
lho experimental. Reslmente, como veremos, as alteragdes
estruturais que verificamos, ne miocardie, no cérebro e no
figado, correspondem exatamente as lesGes por anosemia que
acabamos de referir,



A TERAPEUTICA PELO SGRO GOMADO

Por ccasido da grande querra, Bayliss introduziu na pra-
tica médica o uso das solugdes coloidais de goma acécia para
tratamento do choque fraumébtico. Anteriormente. Hogan
relatara bons resultades obtidos com solucdes gelatinadas em
casos de choque post-operatéric @ traumético & de hemor-
ragias simples, & Czerny verificara experimentalmente a inc-
cuidade, ac menos aparente, das injegdes de achcia. Entre-
tanto, sémente apds os trabalhos de Bayliss, foram elas acei-
tas na terapéutica corente [59).

A achcia & usada habituslmente sob forma de sclucis
a & %, em séro fisicldgico. A acécia deve ser pura e a so-
lugdo cuidadosamente preparada |para detalhes, dirigir-se
aos trabalhos de Etzel — e Huffman). A injegéo endovene-
sa e lenta: a solugdo aquecida a 37°. O volume méximo &,
am geral, de 800 cc. Mao hd, porém, limite de dose, tends
sido injetados até 2400 cc. em 24 horas [64, 55).

Sua eficécia, no combate ao chogque, foi comprovada por
murtes investigadores, clinica o experimentalmenta [Corréa
Metto, Tzel. Huffman, Keith, Erlanger e Gasser). Suas indi-
cagdes foram sendo, acs poucos, ampliadas, extendendo-se
ao tratamento das hemorragias, do colera asidtico, da eclim-
psia, das nefroses (64, 70. 55, 55, 57).

Para Bayliss, a achcia & guimicaments inerte.  Sua agde
& puramente fisica. "A propriedade essencial da achcia &
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ceu caréter de substincia coloide, com pressdo osmética’.
Esta opiniae ndo & unénime, Zondek e E. Meyer atribuem a
atividade da achcia ao célcio nela contido [65). De modo
geral, porém, procura-se com o séro gomado ndo s& aumen-
tar o volume sanguineo, como, também, a sua hidrofilia, com
o fim de evitar a saida de Agua do sangue para os tecidos
ou de atrai-la déstes para aquele. Pretende-se assim aumentar
o volume de sangue, nos estados de choque, reduzir a exa-
gerada concentragdo sanguinea, na eclampsia, lutar contra os
edemas, nas nefroses. As solugdes salinas podem também
sumentar o volume de sangue e reduzir a sua exagerada
concentragio. Seu efeito &, porém, transitorio. Os coloides
do plasma se encontrariam, por assim dizer, saturados de
dgua e nio poderiam retéla, o que <6 seria possivel me-
diante modificacio da hidrofilia do sangue [67). lsso se ob-
tam com o emprégo de solugies coloidais. Ok coloides nao
podem afravessar as paredes dos capilaras, que lhes sao im-
permedveis & contribuiriam com sua prépria pressao osmotica
para elevar a do meio circulante. Dessa forma, haveria um
aumento duradouro &, pois. mais eficiente do volume do san-
gue (b6, b4

Ok resultados obtidos coma o séro gomade séo, em geral
catisfatérios. Corréa Neto e Etel, entre nés, publicaram
merosos casos Hratados pelo sbro gomade, com bons re-
sultados. Empregaram-no, igualmente com resultados satis-
fatérios, Ward e Farrar em 40 casos, Huffman em 300, Keith
durante a guerra, Dieckmann na eclampsia, Hartmann nas
nefroses, Randall e outros (55, 57, &0, &4, 70).

Além dos acima citados, conhecem-se 3000 casos da
clinica de Mayo (1926 a 1932) com apenas uma reagdo des-
tavorkvel. Etzel relata um caso de ictericia, no qual facam in-



jetados 1700 cc. de sbro gomado e no qual houve restabele-
cimento do fluxe biliar e do deante. Dick, Warberg & An-
dersch usaram-no, no fratamento das nefroses, sem resultado,
mas sem efeitos nocivos (64, &8).

Por todas essas razoes. © soro gomado vem sende whili-
zado, em larga escala, especialments no tratamento dos es-
tados de choque, a-pesar.de ter sido, & hé muito, posta em
divida a sua inocuidade.

Em 1920, Hanzlik e Karsner verificaram experimental-
mente, sob a acdo do sdro gomado, aglufinacio das kamatias
com bloqueio dos capilares e edema e hemorragias conse-
quentes. Pouco depois, em 1921 e 1922, foram publicados
diversos casos de acidente graves e mesmo mortais, apés
injegies de sbéro gomado [Olivecrona, King, Arnold e
Church, Lee). Messa mesma época, o Council of Pharm. and
Chem. of the American Medical Asscciation condenou o uso
da acheia. Bayliss procurcu defender o método terapéuti-
co, por éle recomendado, alegando mé qualidade da acécia
ou defeite no preparo das solugdes. Realments. Tém sido
ralatados alguns cases, nos quais as rezdes desfaveréveis po-
dem ser atribuidas a s&ros mal preparados ou detericrados
‘ﬂurkiﬂ, Keith]. Entretanto, tém sido observades resultades
desfavordveis mesmo com séros escrupulosamente prepara-
dos (65, b4, 56, 57, 66).

Estudos experimentais recentes demonstram, apds inje-
gdes de séro gomado, diminuigdo da hemaglobina e do ni-
mero de eritrocitos e redugdo do gar carbbnico, proporcio-
nais & diluigdo do sangue. A redugdo do oxigénio se dé ao
fim de uma hora, ¢ mais infensa e se mantem durante mais
de vinte & quatro horas. Ha aumento de. velocidade da se-



o

dimentagio dos hematias e da tendéncia & formagdo de
rouleaux. Mo Bellevue Hospital (Nova York), constatou-ce,
confirmando anteriores verificacBes de Walker e de Christie,
Phatak e Olney, que a contagem dos leucocitos & dificultada,
nos doentes fratados por séro gomado, pela auséncia de he-
mélise. Esta ndo te consegue com a solucao & | % de dcido
acético, geralmente usada para dste fim, sendo necessério o
emprégo de soluclo deci-normal de acido cloridrico.  Chris-
tie, Phatak e Olney supSem uma perturbacio da respiracio
celular: a acécia recobriria os glébulos vermelhos, prejudican-
do as trocas gazosas, o que, em gréu elevada, poderia condu-
Zir a grave anoxemia. Andersch & Gibson observaram, ex-
perimentalmente, nothveis perturbacées hepéticas caracteri-
zadas por vacuolizagio das células e queda, na bile. da biliru-
bina. que &, em parte, substituida por um pigmento amarelo
de natureza asinda desconhecida. A redugdc da taxa biliar
da bilirubina tem side considerada, em alguns casos, como
expressdo de blogueio do sistema reticulo-endotelial; no caso,
porém, as células de Kupffer ndo apresentam lesdes. Os va-
clolos das células hepéticas ndo sdo de gordurs, nem de
glicegenio, Segundo os autores, devem ser, provavelments,
de acécia, pois o figado a contém em grande quantidade mas
ndo nas células de Kupffer que, como dissemos, sdo normais.
Andersch e Gibson conseguiram demonstrar, além disse. que
& acheia se glimina em grande parte pelo figado, onde fica
em depdsito e donde & lentamente removida e excretada
pela bile em um coelho, 1/3 da acécia injetada foi encon-
trada no figado, 3 meses depois da injecdo) (81, 62, 48, 5%).

Studifford, em 1937, publicou seis casos de acidentes
graves apds injegoes de séro gomado. Déstes, 5 faleceram;
4 pouco depois das injecdes, | algumas semanas depois. Este
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apresentou, & autdpsia, atrofia aguda amarela do figado.
Dos cutros, 2 faram autopsiadas e o exame do figado revelou,
no primeire, congestao, autdlise, alteragdes da arcquitetura
lobular, células isoladas, pélidas, granuiosas, vacucladas e com
nicleos retraidos, pequenas hemorragias peri-portais & sub-
capsulares, e no sequndo, necroses focais miltiplas & peque-
nas hemorragias sub-capsulares e peri-portais [68).

Mo nosso Departamento, foram, hé pouco, autopsiados,
dois cases tratades por grandes quantidades de séro goma-
do. Mo primeiro, 56 nos foi possivel proceder ac exame do
figado. que revelou graves lesGes degenerativas, No sequn-
do, foram verificadas alteragies degenerativas déste drafo,
do cérebro & do miocardio,

Damos & sequir a descrigio désses casos.

&. H., do sexo masculing, 24 ancs, Brasileira, casadao,
COpairo,

Internado em 8-2-939 na secgdo de Cirurgia [Prof. Cor-
réa MNetto] do Hospital 580 Paulo. Médico assistente: Dr.
Ari de Siquaira.

Feito o diagnéstico de ilcera duodenal, foi o paciente
submetide a uma intervencdo cirlirgica: gastrectomia e gas-
trojejunostomia, [anestesia peridural, pela scurocaina a 2%, e
anestesia geral pelo balsoférmic) em 10-2.939. Logo depois
da operacdo, esteve muito agitado, movimentou-se muito,
chegando mesmo a sentarse no leito. 14 horas apés a ope-
ragho, teve hematemese de cérca de 200 cc. Entrou em
choque. Abdeme doloroso. Pulso: 160 por minute. Tensao
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arterial: Mx. 50 Mn, 26. Nao melherou com o tratamento:
séro fisiclégico (1000 cc). séro glicosado {55 cc.), transfu-
sao de sangue (300 cc.), séro gomade (1750 cc), autc-hemo-
terapia, célcio endovenssa, cardiazol, coramina, coaguleno.
Faleceu 27 horas depois da operagio, tendo eliminade ainda
cérca de 100 cc. de sangue pela boca.

Foi remetide aoc nosso Departamento, com o seguinte
diagnéstico: Ulcera do duodeno — Chogue hemarragico.

Relatério de necrpsia, realizada em |3-2-939:

Estadio post-gastrectomia e gastroentercanastomese.
Laparotomia recente.

Erosces hemorragicas miiltiplas no funde do estémage.
Abundante hemorragia intestinal.

Anemia geral. Dilatagie do coragio. Hiperemia de
ambos os pulmées com focos de broncopneumonia confluen-
te nos ldbos inferiores.  Amigdalite crénica hiperplastica.

O figade, macroscopicamente, se apresentava sem par.
¥ieularidades. Microscopicamente, porém, foram observadas
disseciacio nitida das trabéculas hepéaticas, estase aguda, de-
generacio gordurosa. micro-goticular, difusa, do epitélio. Os
nicleos das células hepaticas apresentavam, em geral, altera-
¢Bes no sentido de picnose, Encontravam-se, em forno das
veias centrais, pequencs focos de necrose, com hemorragia
correspondentea.

Il

B. A. P., do sexo feminino. com 21 anos, preta, Brasileira,
doméstica.

Internada no Hospital Sde Paulo, na secgdo de Clinica
Obstétrica. Médico assistente; Prof. Guimaraes.
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Primigesta com 2| anos de idade, prenhez de térmo em
Q. E. A, Bolsa réta por mais de 24 horas. Utero-tetanizado
e retraido sdbre o féto. Dilatago 45 |3 horas [dia 16-3-
939l para dois dedos. sendo o colo espésso e rigido. Corri-
mento  abundante e esverdeado escuro, purulento e fétide.
Cabeca fixa em .| com grande bossa, Bacia estreita. Diag-
nosticada a hipertonia, foi feita medicacdo anti-espasmédica
até as 19 horas, quando houve bruscamente sofrimento fetal
com $0 batimentos por minuto; nesta ocasido, a dilatacio era
de 4 dedos, mas a rigidez permanecia. Incisces maltiplas do
célo, tentativas da aplicagio de forceps. A hipertonia e
retragho do segmento inferior ndo o permitiram, a-pesar-das
incisoes ampliadoras.  Anestesia profunda [balsoférmio) e 2
ampdlas de morfina. Verificado o ébito fetal: eraniotomia
e cranicclasia, com extracio lenta do féto, Apés a interven-
8o, foi feita revisde, ndo tendo havido propagacao das inci-
soes carvicais, O (fero permaneceu contraido, mesmo apés
o esvasiamento. tendo, por duas vézes, relaxada, dando peque-
nas hemorragias de 200 cc. aproximadamente. A pressdo
arterial era no inicio do trabalho, Mx 168, Mn. 120; no inicio
da operacie, a temperatura era de 37" & o pulse de 120 por
minuto, condigoes que indicavam uma infecgdo intra-partum
@ contra-indicava a via alta. Logo apés a intervengdo, hou-
ve choque caracterizade por diminuicdo progressiva da ten-
s@o arterial, que permaneceu muito tempo em Mx. 90 Mn. &0,
taquicardia, sucres, extremidades frias.

A doente comegou a apresentar, 5 horas depois da ope-
ragdo, grande hipertermia que atingiv 40°, &s duas da manha
(17-3-939). A-pesar-da medicagdo: transfusdo de sangue
{120 cc.), séro gomade (1750 cc.) cardiovasculares etc., fa-
leceu as 6,40 horas do dia 17, tendo entrado em coma meia
hora antes.
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Relatéric da necrépsia feita em |8-3-939:

Endo-mio-metrite puerperal: Utero puerperal post-par-
sum: Inser¢do placentéria no fundo do Gtero. Ulceragdo ex-
rensa da mucosa do Gtero na regide cervical (miometrite
sguda). Extensas hemorragias da mucosa vaginal. IncisGes

e suturas recentes na porcdo vaginal do tere. Corpo ama-
relo do ovario esquerde.

Pequena nefrose lipoide e dilatagdo des bacinetes. Fé-
cos de degeneragdo gordurosa de figade, Pequense hemor.
ragias punctifarmes cerebrais. Dilatagdo de tode o coragio.
Infeccdo tuberculosa priméria calcificada e encapsulada na
regido sub-pleural do pulmao direito. Linfangite tuberculosa
indurada entre a infeccdo priméria & o hilo. Calcificacao
dot ganglios do hilo direito.

O exame microscopico do dtero [regido cervical) reve-
lou forte edema de miometrio e extensas hemorragias, muitos
vasos com estase leucocitaria e forte migragde leucocitéria
peri-vascular & intersticial. Em alguns pontos, apresenta-se
o quadro de um flegmio intra-mural.  Na superficie, destrui-

cao total da decidua e exvdagao fibrino-purulenta correspen-
dente,

O figado, ac exame microschpice. apresentou degene-
racio gordurosa difusa do parénquima, de forma micro-go-
ticular. Mitida anemia dos cepilares. H& pequenas zonas
de dissociacdo total da estrutura lobular, nas quais se en
contra picndse inicial dos nicleos. Em outros campos, zonas
bam limitadas, em torno das veias centrais, de necrose das
células hepéticas, com hemorragia correspondente, Em algu-
mas zonas, a degeneragio gordurcsa assume aspecto focal
ocupando entdo, de preferéncia, as porgdes centrais dos I
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bulos e se localizando, em especial, nas regides sub-capsula-
res (fig. 4] : '

Miocardio: Hiperemia, forte edema peri-vascular. Redu-
¢do da cromofilia, em focos disseminados, Ligeira infiltragdo
linfocithria intersticial.

Fig. 4 caso n* 01, Figade: Zons, sebeapiular, do degonersgie gordure
i, micre-getizular, dat chlulas hopdficar, |coloragde: mscerlate
R-hamabanilina] .

Cérebro: Dilatacic méaxima dos vasos que apresentam,
em parte, pequenas hamorragias peri-vasculares e amoleci-
mentos correspondentes do parénquima.

Mes dois casos descrites, foram injetadas grandes doses
de séro gomado, Ambos apresentavam graves lesdes do fi-
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gado, que se aproximam das descritas recentemente por
Studdiford. Realmente, Verificamos em nossos casos, estase
aguda, dissociacdo das trabéculas hepéticas, alteragdes nu-
cleares, no sentide de picnose, e necroses focais.

Como Studdiford, também nés attribuimes tais lesdes
4 agdo do séro gomado. No ease n I, verificamos ainda
alteracses estruturais do miocérdio e do cérebro. Desejanda
obter maiores esclarecimentos sébre éste assunto, de tanta
importancia pratica, decidimos empreender um trabalhe ex-
perimental, cuja marcha e cujos resultados relataremos a
anun'.



AMOXEMIA EXPERIMENTAL

DESCRICAC DAS LESGES, POR AMOXEMIA, DO CERE
BRO, DO MIOCARDIO E DO FIGADO

Animais utilizados: coelhos.

Séro gomado (solugae a &9, de goma acacia em sdro
fisiolégico) do laberatéria 1SA (5. Paulo).

InjecGes intravencsas lentas. Séro aquecido a 37"

Os animais eram sacrificados por meio de embolia ga-
zosa, em geral, 24 horas apds as experiéncias (espontanea-
mente morraram muito poucos como veremos adiante). Pro-
cedia-se entdo a autépsia cuidadosa e, em particular, ac exa-
me do cérebro, do coragio e do figado.

Em todas as séries de experidncias, destacaremos os ca-
sos mais interessantes, fazendo relatos sumérios dagueles que
ndo apresentam, & investigagdo macro e microscdpica, alte-
ragdes estruturais de monfa.
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Injegées de séro gomado.

S5dra  oomads  injetade

M.* dos coslhos [em grs. da goma por
k. de péo corporal]
I P&
2 I.B5
4 I 45
3 dis:z depais, mais | 45
5 2
108 29
o 34
Hig 4.2
T 4,98

Testomunhas: 3 coclhos injetados com grandes dises de sbro fisie-
légice [120 cc).

| SERIE

Resultados.

Coalho n. 7: morte esponténea, 20 horas, mais ou menos, apds
a exparifncia,

Carebro: aspecto macrescépica; swem particularidades.
exame microscipicor forte hiperemia com dilatagio intensa de tfo-
dos o5 vasos, Edema perivestulsr com amolecimentos em manguite.

Tummelacio das paredes dos vasos (")

[*] A Bumefagic das pareder vatculassi sa rafara, &m particular, & peguenat
artbrios 0 ooy vaiol artariad de calibes mbdie.
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Miochrdio: aspecto macroscépice: dilstagio do venbriculs direlto.
exame microscépica: dilatagho vascular. Pequencs focos de hemor-
ragio, com a alteragdes degenerativas da musculatura: homogeinizagao
das fibras & perda dos nicless [necrose)l. H& discrets infiltragio focal
e parifocal por leveocitos polimorfonucleares e lintocitos. Mes vasos,
tumefagia da parade & forte edema adventicial.

Figado: aspecio macroscépice: dessnho acentuads ¢ irrogular. A
pecio em mapa geegrafice.
exame microscopico: Mumerosas tonas de necrase centro-lobular, de
axtensdo varidvel, Muitas vezss, ocupam guasi tode o Khuls, réspei-
fande, apenas, uma estreita faina, na visinhanca dos espagos porfa.
Ha dilatagse ¢ lewco-estose, nos capilares, degeneracBo gordurosa
peri-focal @ edema do tecide conjunfive peripartal,

Coelho n. 116

Cérebro: aspecio macroscépice; sem particularidades
exame microschpico: foces de edema  perivascular & amolecimentos
&m manguito,

Miochrdio: aspectn macrosedpicoa: dilatacBe do venteicula direito.
SEAME rnicﬂ:lscﬁpim: Tum&Fbl;Eu g pur&da; \-ascularp; g tdema adven-
ticial. Discreta infiltragia linfocitéria intersticial.

Figede: aspecto macroscipico: figada de estase,
axame microscdpico! pogquenas zonai de necroje centrodsbular,  Dilac
tagho dos capilares com leuco-estase. Degeneracio gordurcsa per-
focal & edema do tecide conjuntive peri-portal,

Mos demais coalhos desta série & também nos festamunbas abser.
VArarm-e no

Cérebro: hiperamia, no

Miochrdio: Além da dilatagis do venbricule direite, hiperemia
ederna da adventicia dos vases, » no

Fgado: forte hiperamia.
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Injegdes de soro gomadeo precedidas de retirada, por pungac
do coragho, de quantidades varidveis de sangue.

S&ra gomade injoke-

Volume do tasges  da [em grs. de go- Irvirvmls witre &

sangria & a in-

M." dos cosdhos

rafirado ma pot kg, de plso
corpatal w0
| s 4 ce. 2 & horas
i 35 ¢e. 15 74 horas
113 35 e 3.5 1.5 horat
|4 32 ¢e. 19 24  horaz
s 40 co. 4 logo apés

Tostemunha: De um coelho, foram, apénas, rafirados 35 cc. de
sangue Por pungdo do coraglo.

Il SERIE

Resultados.

Coelho n. 106:

Cérebro: aspecto macroscdpics; 18m particularidades.
axame microscdpico: forte hiperemia. Edema pari-voscular, com amo-
locimentas em manguito, “zonas claras" [Lichtungsberitke).

Tumefecho des paredes vasculares.

Miochrdio: nspecto macroscdpica: dilatacio do ventricule diraito,
pyame MICTHoscapIce: dilatacho vascular, Hiperemia, Pequenos focos
do hemaorragia com aligragdes degenerativas da muscubatura: homoges-
nizagho das fibras e perda de nicleos [necrose), Infiltragio focal &
perifocal por linfocitos e leucocitos patimorfonuclearss, Mos vesos. tu-
mefagio da parede e forte adema adventicial,

Figado: aspecto macroscdpicos figade de estase.
exame microscdpico: aceniuada hiperemia.

Coolhe n. 107:

Corebro: aspects macroscdpico: sem particularidades,
paame microscdpico: Hiparemia. Focos da sdema peri-vascular com
facas de amelecimenta, am manguito: «Zanas claras” [Lichtungsbezirke]
H§ nitida tumefagBo das paredes vasculares,
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Miacirdia: dilafacao vaicular @ hiperemia, Pequenos Fu;u;n;:-s. dis-
seminados de hemorragia com alteragdes degeneratives das Fibras
musculares: homogeinizagie das fibras, destruicla segmentar |Schollige
ferfall] ¢ desaparecimente de niclees [necrese). Infiliragao focal e peri-
focal por lowcocitos polimorfonucleares & Frfocitos.  Infiltragde finfoci-
taria intorsticial, Meos veros, tumefagde das paredes o edema adven-
tcial [fig. 5 « &),

Fig, 5 «. 107. Poquers focco de mocrose homorrigica de miocledio. Mas

ragidiy  parifhricas, nolass destrulgde degmastar [Schollige  Zorfall) das
fibeas muttularns.  HE :n{\:'-"'-ru;iu [t linfocitor &  loucocites
pelimerdanuclpasss

F{ga-dn: azpects macroscdpico: desenho :rrl:-gu|.:|r_ acentuado.
Aspacto de mapa geogréfico.
examo micreschpico: Mumercsas ronas de necrose localizadas, prin-
cipalmenia, na regide central dos lSbulos. As romas de necrose apre-
sentarn dimencdes varibveis e todss as transigdes entre cromofilia re-
duzida & perda total dos nicleas. Forte dilatagio do: capilares, com
loucc-mstase tip'ca. Em torng das necrases, ha foinas de degeners-
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cho gordurosa das células hepétices. Tumefacso daz perdas vasculares
o nitida edema da adventicia. Mote-se, em alquns casos, redugho da
luz, por inchagdo da intima. As necroses se localizam, preferentemente,
na regibo sub-capsular: encantram-se, porém, muitos focos nas porgbes
centrais do érqﬁn.

Fg. & . 107, Miochrdios: Tumeafagho das caredes vorcslares [ramss das arbe-

fiad coromafins|.  Forts odema advaniizial. Enktre a3 fibras musculsres, infiltragdo
linfecitbria  indaavticial,

Coelha n 113:

Cérebro: aspecto macroschpica: sem particularidades,
grame microschpico:  Hiporemia, Mumerosos focos de edama peri
vascular, com amolecimantor em mangurbo. Tumefagho des paredes
wasCulares.

Miochrdio: aspecto macroscépico: dilatagas da ventriculo direito.
axame microschpicot  Mumerosos focos  de hermarragia com infiltra-
cho. focal e peri-focal, por infacites o leucocitos polimerfenuclea.
res, Dilstagio vescular a hiperamia, Ao aivel do: facos hemorrbge
cos, nolam-se graves alteragies degeneratival do musculatura car-
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diaca: desiruicio sagmentar lS':Hﬁ"igB IBFF&"]I Fﬂn;fn. de ai‘l'rl'm;.inl -
mogeinizacho dos fibras 2 desaparecimento dos niicleos [necrose]. De-
genoragio gordurosa peridocal. Quando as ronas de necrose e ancon-
tram présimas ae endochrdio ou ao perichrdic, cbsarva-sa, nestas mem-
branas de revestiments do miackrdio, susudacio, fibrina-leveocitina cor-
respandante. Mes vasos, tumefagio das parades o forfe edema ad.
venticial.
Figade: aspects macroscépico: em maps guogrifico,

exare microscdpico:  Muemerosos focor controlobulares de necross,
qua spresentam dimensdes varidveis, Em torno das zonas de necrosa,
hé degeneragio gordurose das célules hepéticss. Dilstacio dos ea-
pilares & leuco-sstase, nos focos de nacrose, Edema do lecido con-
juntiva peri-portel. Tumefagio das poredes vasculeres & edema ad-
venticial. As zonas de necrose e localizam, de preferéncia, na re-
giso sub-copsular (figs. 7, 8 & 9).

Fig. ? e |13, Figade: Zonss de necrese de localiecdo
wab-capoular.  {coleregio: Bomatoxiling.aceine )
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dos capilarey o leusa-estald

Figade: Focow de aecross, com dilatacks dos capilaros &

Fig, %: 2 113

lwsgm-nitade [manr awmen |n-:
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Coelho n, 114z

Cérebro: aspecta macroscdpico: sem particulardades,
same micrsscdpico:  Milida hiperemia, Dilatagio maxima dos pe-
quonos vasos, Edema peri-vascular com amclecimentos em manguito,
Tumefaghe das paredes vasculares, Aldm disso, na rona central ex-
tensas “Zonas claras” (Linchtungsbezirke) (figs. 10, 11 e 12)

F.-; 102 e, 114, Chrabme: “"Totar cladas™
| Lichiungiberirke]

Miscérdio: aspecto macroscopico: dilatagio do wventriculo direita.
oxama microscdpico; paguenas focos de necrosa hemorrbgics com in-
‘fi“‘r-!l-;;-inp par |Et|:|ti|‘|:|g Pn"'rnu:lr!n:-r:ut:h:ar&: o linfocitos, Hip-nmmiﬂ I}
dilatacdo dos vasos, Tumefagdo das paredes vasculares a forte ede-
mia adventicial,

Figade: amspecto macrosedpico: figado de estase,
gxame microscdpico: Hiperomia com forle dilatagdo vasculsr.

Coslho n. 115: Déste animal foram refirados 40 cc. de san-
gus, O animal apresenfou estade de chogque gravissimo, que nos le-



pari-vascular com amoelacimonip coffidds

Fig. 11i & L4 Carsbea: Foea do edema

pondents, Hi altida tumefogia da pareds vasculas

Fig. iz ¢ |14 Carebro: Foca da sdema  pori-voss
pandenta, Wi fumofagio

lar vam amolecimenio oofme
da pnrud:t wascular
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vou a injgfar imediatamente séro gomade, A injegio fol sequida de
methera scentusds do estado geral qua e manteve virias horas. O
coelho morreu espontaneamente 22 horas apds & experibncia,

Cérebro: aspecto macroscépico: sem parficularidades,
exame microscdpico:  Mitids hiporemia e dilotacse dos POQUENDS Vi
sos.  Mumerosos focos de edoma perivascular com amolecimantes am
manguito, Foram cbservados algumas “célulss com carplisculos de
gordura™. H& tumefscio da: paredes vasculsres,

Micchrdio: sspects macroscépico: dilatacio da ventriculs direite.
sxame microscopico: Dilatagda muite intensa dos vasos, aspecialmen.
te dos vasos pequencs. Em toda o parte, pedvimo ac petichrdio o
8o endochrdic o no seio da musculatura cardisca, enconfram-se asten.
sas hamorragias que se lpcalizam, o modo de manguitos, em forno dos
way0s @ qQue, em parte, se canfinuam di{uumnfa-pm aitre og fibras,
Algumas, recentes, sem reagie calateral, oubras, apresentando & rea-
gho inflamatéria correspondants, cam demarcagae da rons hemorrsgi-
ca por liffocitos & loucocitos polimorfonuclearss. Mo centro & na pori=
feria desses hemorragias, notam.se groves alteracées da museulatura:
destruicio segmantar [Schellige Zorfall), perda da estriagio, homoge:.
nizagio das fibras & dessparecimente dos nicless [necrose). Em tor-
ne dos focos de necrose, hé sempre degeneracie gordurosa das fi
bres musculares, Observa-se exsudacio fibrins-leucocitinia, fo en
docérdio ou no parichrdio, quands as zonss de necrose se localizam
imecliatamente debsiva destes membranss de revesments da i
culs cardisco.

As arteriolas e as veiss post-capilares aprassntam, com frequéncis,
nitids profiferagéo da intims, com estraifamente da luz. As zonas de
necrosm hemorrbgica sdo disseminadas de maneirs irrsgular, em tods
o mischrdio.  Prodominam, porfm, no ventriculo-osquerds. O vasos
apresentam fumefagho das parede: o forte edoma edventicial [figs. 13
14, 15 & 18],

Figado: nspocic macroscépico: sm mapa geogréfice.
exame microscépico: O figade aprasents numerosas ronss de necrose
gue = localizam, principalmante, nas regides centrans dos ISbulos. As
zonas de necrose tém dimonsGes varidveis, ora formam estreites faixas, em
forno da weia ceniral, ora stingem quasi todo o lSbuls, deixande livee
apenas uma estreita zona petiférics, na vizinhanga imadiats de tecids
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Lonn de necrets  hessorrdgica.

Fig. [3r e 1150 Mliochrdio:

Infiltracdn, focal & peri-focel por linfocitos @ Beucocilor po-
faces do  degesoracie gor-

durces das filbras musculares. I:-ah:-rm;-il:r: pscariate
“.-‘*-:-muj‘ll;li'irm]

fimorlesucloatai. P p-ﬂrif-lriu.

fonn de necrose  hemon

Fig. 14: c. T16:  Miocirdio;
Infi frag o, focal @ |:|;||i-rb|"'.l||, par linfoeitod &

régica,
lgwegoeitas polimorfonuchearas



Feg. 182 £ 1152 Mipcdrdin: Jona de neciess hamorrsgica

[madar sumenta]

Fig, 18; 5 1% Mischrdic: Foto de necross  hamar-

Fliagita, Sodn lll'lilll'ﬂgﬂ-cl par linfacrles o lescociies

palimarlonucles e
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conjuntive peri-portal. Mesta; ronas o5 capilares sa apressntam forbe.
monte dilatados @ cheios de loucocitos (leuco-estase).

Em torne dos focos de necrose, hé zonas de degeneragdo gordu-
ross das chlulss parenguimakosss.

Edema do tecido conjuntive peri-porfal, cem forle dilatagio de
todos os vasos, inclusive os Finfiticos. Os vasos de médio calibre apre-
santam tumefacio da psrede o nitide edoma da adventicia. A incha-
go da infima, que se varifica em alguns vases, e acompanha de
estreitamento correspandente da luz, As necroses se localizam, de
prefaréncia, no regiso sub-capsular. Com frequéncia. encontram-se co.
municagdes entre os diversos focos de necross, o que di ao figada
o aspects, muito particular, de mapa geogrifico [figs. 17, IB & 19.

Coelha n. 127: [tostemunha): déste animal foram refirados, por
pungdo do coragho. 35 cc. de sangue,

Fig. IT: c. 115, Figado: Mecroses controelobuloses, da loceli-

macio wh-rapular, HA, so focne dn secrosn, dilatagis dag

capilara: & leucc-ailase o, om fofno deled, degeneraghc gor-

darcis,  meers.geficular, das  edulas  heapiticas :mhmn:in:
wmicadate H-hamalosifing }



Fig. 18: 2 115 Figado: Mecicie  coslio-lakdarsi

o 3 :
Lalatashe dod caplléres leuwce-adlang

Fg. 1%: g 115 Figado: Zona oo necross. Dilshaciés dod copilsres =

lauea-aktatd. |[maiar Aumdtle]
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Cérebro: aspeclo macroscdpice: tam perticularidades.
axame microsedpico: Hiperemia @ dilategdo dos vasos. Pequenas fo-
cos do odems perivascular, com amelecimentos cormspondenfes,
Miochrdio: aspects mecroscdpico: diatagio do venlriculo diraite.
asame micrascopico:  Hiperemia, dilatagio vascular e edema adven-

ticial,

Figado: aspects macroscdpico: Figado de estose.
examg microscdpico: forte hiperemia,

M SERIE

]
1

Injeg3es de séro gomade em sequida a injegdes endovenosas
de Histamina Roche.

. dos coslbos
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Resultados.

101 & 103; Morreram duranta a
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injegda de 0r

O gxame do cérebre, do miochrdic & do figade reveloy, sbmente, in-
tensa hiptremia & dilstagis maxima des vasos.
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Conlhe . 1262

Cérabro: aspecte macrosedpico sem particularidades.
mxame microscdpico: Hiperemia e dilatagie dos pequencs vasos.
Edema peri-vascular & amolecimentos, em manguito., Tumefacdo das
paredes vasculares.

Miochrdio: aspects macroscépico: dilatagdo do ventricule direito.
muame microscdpico: pequencs focos de necrose hemorrdgica com infil
tragdo focal o perifocal por linfocitos o leucocitos polimorfonueciearas.
Degeneragbo gordurosa peri-focal. Ao nivel das zonas de necrosa en-
contram-sa homogeinizacia das Fibras musculares, destruicde segmentar
[Schollige Ferfall] & dessparecimente dos nicleos,

Figado: aspects macroscépico: figado de estese,
mrame microscopico: Pequencs focos de necrose centro-lobulares.  Em
torno das zonas de necrose, nota-sa degeneraclo gordurosa das célu-
las hepdficas. Mos focos de necrose, o4 capilares apresentam dila-
taglo & leuco-sstase, HE adema de tecids conjuntive peri-portal. tu-
mefacie das paredes wasculares e edema advonticial,  As necroses se
localizam de preferéncia na regifio sub-capsular.

Ceoelho n. 123:

Cérebro: aspecte macroschpico: sem particularidades.
exame microscépicor Hiperemia e dilatagie vaescular. Focos de ede.
ma puri-vﬂscuhr com  amalecimentor em manguita. Tur'nﬂ{-m;El;r clas
parades vaieularas,

Miochrdio: aspecta macroscdpico: dilatagds do ventricule direito,
exarme micrsscdpico!  Pequenos Focos de  necrose hemorrbgica com
discreta resgBo inflamatéria colateral, H&, em forno das ronas de
necrose, graves alteracdes degenerativas das fibras, que culminam no
desaparscimante dos nielegs [necrose). Ma parifaria, nota-se degene-
ragho gordurosa das fibras. Tumefagho das paredes dos wemss & al
tido edema adventicial,

Figade: aspects macroscépico: figade de estase,
exame microscopico: Focos de necrose centro lebulares de extensdes
varibveis, Mas zonas de necroses hé dilatagio dos capilares & leuco-
estase. Em torng dos foces de necrote, scba-se degeneragio gordu-
rosa das células hepaticas. Edema do fecida conjuntive peri-portal,
forte dilatagio dos vasos e intensa hiperemia, Tumefagio das pare-
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des vasculares & edema da advenficia. As necroses 8 encontram de
prafesncia nas regides sb-copsularas.

Coelho n. 111z

Carebro: aspocte macroscipica:  Sem particularidades.

Exomp microschpico: Hiperemia com dilatacio wascular,

Micehedio: aspecto macroscopico: dilatacio do veatricula direito.
prama microschpice:  Hiparemia. Dilatagio dos vasos, adoms da ad-
wanlicia,

Figado: aspacto macroscépie: figado deo estase.
axama microscopico: dilatacdo vaseular e hiperamis, Em slguns pon-
tos, encontra-se ligeira degeneragio vacualar das células hepdticas.

IV SERIE

Injsgdes de soro gomado em sequida a injegdes endovenosas
de Histamina Roche (intervalos varidveis enfre as duas
injegoes).

56 gamado i

[y 1 ar. btorvals ente a2

H* dor ceshhes DE‘: iLHT:;::ﬂ :;.":'m:“;r -h; injasdos
do peaa comporal |

(R4 02 s 25 minufos

114 N2 4 15 minutas

frefl 0.3 4 0 minufos

104 5 2 12 minutos

19 0.5 4.4 25 minutos

| 40 oub ER- 10 manuias

7 I 1.3 8 minutos

105 I 35 24 horas

102 i 4 48 horas

Testermunha: [IIl & IV séries) — Um cooltho recebeu apenss in-

je¢Bo endo-vencsa de | mgr. de Histamina o sutro 45 cc, de sdro fi-
sinlégico, por via intra-venosa, logo aphs injagae. fambem infra-venoss,
da | mgr. de Histamina.
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IV SERIE

Resultadas,

Coolhe n 105

Cérebro: aspecto macroscopico: sem particularidades.
myame microschpica: Dilatagio dos vases o hiporemia.  Focos de ede-
ma peri-vascular com amolecimentos em  manguite, Tumefagic das
poredes vasculares,

Miochrdio: aspecto macroscdpico: dilatagio do wentricule direito.
axame microscdpica: DilstacBe vascular com forte hiperemia. Pe.
quenas hamorragias, sem alteragdes estruturais de musculatura,  Tume-
fagio das paredes dos vatos e adems da adventicia.

Figado: aspocte macroscépico: figado de estase.

Exame microscdpico: Pequenos focos de mecrose centro  lobulares
Em torno das zonas de necroso, noba-se degénéracdo gordurcsa das
chlulas hepdficas. Mos focos de  necrose, os copilares apresentam
dilstacio o leuco-estase, Hé edema do tecido conjuntiva peri.portal,
tumafacBo das paredes vasculares e adema advenlicial. As necroves
1123 ||;|a:é||'|l:-um da pru{-l‘_-rﬁm:i.: nmas :ugiﬁe; sub-l'_-upsl.ﬂhrﬁ |'|‘ig. Z'I:lr

Covlhe n. 117:

Cérebro: aspecto macroscdpico; sem parficularidades,

Exame microscédpico; Dilatacho vaicuisr @ hiperemis. Fotos de ede-
ma peri-vascular com amolecimentos, em manguito. Faram enconire-
das algumas células com corplsculos de gordura. Tumefagdo das pa-
redas vasculares,

Miochedio: aspecto macroscdpico: dilatagda do venbriculs diraite.
axama microscépico:  Dilalagio wasculer com  forte hiperemia, FPe-
quenas hemorragias, sem alteracBes estruturais de musculstura,  Tume-
facBo das paredes des vaios @ intenss edema da adwenticia.

Figado: aspecto macrosedpica: figado de astase.
gxame microichpice:  Peguencs focos de necrose centro lobuler.
Em témo das zonas de necrose, nola-se degencragio gordurcsa das
células hepéticas, Mos focos de necrove, os coapilars: apresentam dita:
tacdo o leuco-estase. Hi sdema do  tecids conjuntiva peri.porial,
tumefagic das paredes vasculares e edema advenbicial. As necroses
so localizam, de preferiéncia, nas regides sub-capsulares,



]

) T N

Mos demais coelhos desla série — como Ad testarnunha em gque
jai injetade spenss | mgr. do histamina — foram observedos ra

Cérebro: hiperemia o forfe dilatagha vascular, no

Miochrdio: intensa hiparemis, dilatagic dos vases & edema adven-
ficial @ no

Figedo: dilatagio vascular & hipgremia.

Fg. 20: e 105 Figedo: Tanss do  peroks

Mo nosio trabalhs experimentsl. encontramos, em  poucos Cakos
[coethas nt 111, 104, 118} ligaira dagenaragac vacuolar das eélu-
las epiteliais deo figado, Recordemoi que Andersch e Gibson 159)
assinalaram o prosenca de vacholos nas células hapaticas, apds injeqoes
do séro gomads, B, Fischer [51]. no entretante, demonsirou qua, sm
conlhos ¢ cobaias, Gssas aspectol $@ onconiram, com froquéncia, &m
condighes normais, Mas nosses observagows, nBo foi possivel verificar
rolecao entre o presenga 4o degeneracoo vacuolar @ 3 marcha das
-&-.Feriim:iﬂ*._ Por adcas ratoas, Consignames, sem mais comantinos,

tais verificages,



EM RESUMO., observamos lesées do cérabro, do figade
e do miccérdio:

I — em animais normais, usando grandes doses da sbro
gomado;

2 — nos casos em que o séro foi injefado apés adminis-
fragdo intra-venosa de histamina (imediatamente, al-
guns minutos ou 24 horas depois);

3 — quando as injecdes de séro gomada foram precedidas
de sangrias,

Cumpre assinalar que as lesées mais graves foram cons-
fatadas nos animais tratados pela solugdo de acécia, mas
préviamente sangrados.

As alteragdes estruturais observadas em nosso trabalho
experimental correspondem exatamente ds lesdes por anoxe-
mia descritas por Biichner, Kammy, Meessen e outros.

Mecroses e degeneragies gordurosas das fibras cardia-
cas, degeneragio gordurosa e necroses focais do figado, ro-
nas claras [Lichtungsbezirke), focos peri-vasculares de edama,
focos de amolecimento, células com corpisculos de gordura,
constituem realmente tipicas lesées por anoxemia. Alids, o
estudo da literatura, ne que diz respeito ao uso das solugdes
de acécia, permite e reforga esta suposigio. Studdiford,
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ao referir os trabalhos de Christie, Phatak e Olnay, admite
que o soro gomado possa provocar anoxemia. Esta depen-
deria da perturbagdo das trocas gazosas que resulta das mo-
dificacses que sofrem os eritrocitos. Si em doses muito
elevadas, o séro gomado & capaz de ocesionar ancxemia, tal
poders suceder com emprégo de doses menores i, simulta-
neaments, atuar outro fator anoxemiante. MNos astados de
choque, Meessen ebservou lesbes por anoxemia do miocardio
e do figado. De acdrdo, porém, com o nosso raciocinio,
deveriam assumir aspectos mais graves as lesdes causadas por
hemorragias seguidas de edministragdo de séro gomado.
Sob a acio da histamina, a enoxemia resulta de depressao
circulatéria, nos estados hemorrégicos, de reduglo do nume-
ro de hematias e da taxa da hemaglobina,

Em nosso trabalho experimental, constatamos alteragoet
estruturais do cérebro, do figade e do miocérdio, em ani-
maie, nos quais foi injetada a solugdo de achcia, apds admi-
nistracao de | magr. de histamina. Mais graves, porém. foram
as lesses verificadas nos animais tratados pelo séro gomade,
apés sangria prévia.

Estos resultados sio outros tantes argumentos em favor
da interpretagdo que demos as lesSes constatadas em nossas
observagoes.

L E 3 L]

A terapéutica pelo séro gomado auments o volume de
sangue, mas nao melhora em geral, as condigBes de oxigena-
gao dos tecides e & capaz de agraver a ancxemia & existente.

Aumentando o volume de sangue circulante, as solugdes
de achcia, desde-que ndo sejam usadas em doses elevadas,
podem exercer infludncia benéfica sobre as condigdes gerais
da circulacso, nos estados de choque. As doses elevadas
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poderiam prejudicar as trocas gazosas, agravando, assim, a
geficiente oxigenagao.

Mas nossas pesquisas experimentais, verificamos lesdes
do figado, do cérebro & do miccérdio, em animais, nos quais
foram injetadas pequenas doses de sére gomado, imediata-
mente depois da administragdo endo-vencsa de | mgr. de
histamina. Mao se trata, nestes casos, de agdo especifica do
séro. E' mais provével que se trate de grave distirbio da
dindmica circulatéria. A solugdo coloidal seria injetada an-
tes que o organismo se tivesse podideo adaptar 45 novas con-
digbes de circulagio, criadas pela agdo da histamina. Ha-
veria grave desequilibrio da hemodindmica, capa: de provo-
car a morte imediata do animal (cases n* 101 e 103]. Resul-
tados semelhantes foram obtides, injetando séro fisiclégice
em lugar do séro gomado.

Da mesma forma, devem ser interpretadas as experién-
cias ns, |23 e 126

Guanto & utilizagdo do séro gomado, nos estades he-
morrdgicos. & mister considerar que as solugdes de achcia
sumentam de volume de sangue, mas ndo alteram as condi-
goes de oxigenagdo tecidual,

Em hemorragias pouco abundantes, as pequenas doses
de sdro gomado produzem ligeira diluicio do sangue e ele-
vam o volume circulante. Mestas circunstancias, é possivel
que sejam assequradas condigSes suficientes de oxigenacéo.

Mas hemorragias graves, porém, as pequenas doses de
sbro, além de ndo medificarem as condigdes de oxigenagdo,
sdo capazes de agravar a anoxemia & existente. A a5A0 ano-
xemiante da acdcia seria, por assim dizer, reforcada pela
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perda de sangue. Realmente. Haveria, entre o séro gomads
injetade e o reduzido numero de eritrocitos, a mesma pro-
porgho que se verifica entre doses elevadas de acécia e ci-
fras normais de glébulos vermelhos.

Tais consideragGes se aplicam, com maicr razdo, ac em-
prégo terapéutico de volumes consideréveis das solugoes co-
loidais de achcia.



CONCLUSOES

As lesdes resultantes de anoxemia generalizada se lo-
calizam, da preferéncia, no cérebro, no miocérdio e
figade.

Mestes drgdos, as lesdes, per anoxemia relativa, apre-
sentam localizacBes proferenciais: regido centro-lo-
bular, no figade: ventriculo esquerdo, especialmente
misculos papilares, no miocardio; regifo pélido-es-
triada & substdncia branca dos hemisférics, no cé-
rebro.

Mo cérebro, a anoxemia relativa provoca, em regra,
zonas claras [Lichtungsbezirke) e focos de edema pe-
ri-vasculares, ao lade dos foces de amolecimento.
Mo miochrdio, a anoxemia relativa ocasiona, em ge-
ral, necroses focais e degeneracdo gordurosa das fi-
pras musculares.

As lesdes, por anoxemia relativa do figado, sdo cara-
cterizadas, via de regra, por degeneragdes gorduro-
sas das células hepéticas e necroses centro-lobulares,
que se localizam, predominantemente, nas regices
sub-capsulares.

As lesbes causadas pela ancxemia relativa tém con-
siderével significagdo prética.

A ancxemia, por 5i 56, & insuficiente para produzir ne-
croses teciduais.

Além da deficiente oxigenacdo, é necesséria a possi-
bilidade de difusdo de sbro e plasma sanguineos.
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9 — As solugdes de acécia, em doses muito elevadas, po-
dem prevecar lesdes do figado, do cérebro e do mic-
cardio.

10 — Apés injegao de | mgr. de histamina, a administra-

gdo de séro gomadao lem doses elevadas) é capaz de
ocasionar lesdes do cérebro, do figado e do mio-
chrdio.

Il — Quando a injecdo da solugdo coloidal de acécia (em
doses medias ou elevadas] é feita gepois de uma san-
gria, observam-sa, em geral, graves lesoes do figado,
do cérebro & do miocardio.

|2 — As lestes constatadas, apds tratamento pele séro go-
made, devemn ser atribuidas & ancxemia.
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