CAPITULO VIl

Insuccessos e reincidencias — Neuro-
recidivas — Accidentes.

I) Insuccessos. — Alguns insuccessos foram registrados
pelos clinicos. Elles pédem ser attribuidos, quer a insuffi-
ciencia da ddse, quer ao enkistamento da injeccdo, ou
mdédo de prepara¢io da soluglo empregada.

« Devemos distinguir as affec¢es de natureza puramen-
te syphilitica, em via de evolugiio aguda, subaguda ou
chronica, das lesGes constituidas, relevando mais ou me-
nos directamente a infecgfio hunteriana.

Neste ultimo grupo, devem entrar todos os accidentes
parasyphiliticos, que n2o sdo suceptiveis de melhoras, se-
ndo emfyuanto a infec¢do hunteriana exerce um papel acti-
vo no seu desenvolvimento e sua evolugdo.

Da-se 0 mesmo para as affecgdes do systema nervoso
central, tendo terminado em phenomenos de degeneragdes
definitivas.

O tratamento nestes casos, deve ser tentado para im-
pedir a evolugdo da molestia, porém, em grande numero de
casos tém sido obrervados insuccessos.
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O contrario se dd, quando trata-se de accidentes, rele-
vando directamente a infec¢io syphilitica propria, qual-
quer que seja sua séde, sua idade, sua modalidade anato-
mo-pathologica, que se trate de processos esclerosos, de
lesOes ulcerosas ou congestivas ou de neoplasias syphiliti-
cas de toda a ordem.

Para todo este conjuncto de accidentes, quer s=jam
cutaneos ou vasculares, 0sseos 0Ou nervosos ou visceraes,
0 arsenobenzol ndio conta senio um pequeno numero -de
insuccessos: estes sio raros nas affecgoes puramente sy-
philiticas. Elles p6dem ser, incontestavelmente, devidos 4
impotencia do methodo proprio. Qual é, porém, o methodo
curativo que seja soperano em todos os casos, ¢ cujas in-
dicagdes nao comportam nenhuma excepcio ?

As mais das vezes ectes insuccessos relevam as cau-
sas seguintes:

a) A dose empregada foi insufficiente.

b) O enkystamento parcial ou total da substancia, im-
pedindo a absorpcdo.

¢) O numero das injec¢des’foi insufficiente.

d) Certas disposicdes anatomicas especiaes poédem es-
torvar a acgiio do medicamento, que explica a resistencia
de certos accidentes superficiaes epidermicos. A insuffici-
encia das vias de accesso ou obliteragio das vias sangui-
nees, ao nivel d’estas lesdes explica sufficientemente esta
falta de accao.

¢) A acostumacia arsenical por tratamento anterior e
as variedades de spirochétas resistentes ao arsenico oua
creagiio de colonias arseno-resistentes, por injecgao anterior»
(Emery).

Os insuccessos sio relativamente raros, tendo em vista
o numero extraordinario de casos tratados até hoje.

Insuccessos verdadeiros, nés nfio tivemos, por isso
mesmo que a maioria dos casos injectados, eram todos de
lestes sobre as quaes o salvarsan tem uma acgao thera-
peutica admiravel.

6 Etz.
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Os casos de reincidencias cediam com as reinjecedes
N’'um caso, uma larga placa da bocea desapparecida 24 h.
depois da injecgdo, apparecen de novo no 8.° dia. Rein-
Jectamos, entlio, no 6.° dia e obtivemos a cura.

II Reincidencias.

Desde o comego do emprego do salvarsan tém sido
registradas reincidencias numerosas.

istas reincidencias sdo frequentes quando as ddses
sd0 inferiores e ndo repetidas, porém, mesmo com ddses
altas e repetidas, nés temos verificado reincidencias, como
sé pode ver nas observagies. Ellas sio mais observadas
nos casos de manifestagoes secundarias graves.

Wechselmann refere 6 casos de cancro que foram se-
guidos de roseola, apesar do salvarsan; porém, em 2 casos
foi muito ligeira e desappareceu em poucos dias, e nos ou-
tros foi necessaria uma injecclio nova,

Dos tres casos de accidente primitivo, por nés injecta-
dos, dois ja estavam com o exanthema e n'um apenas co-
megava a apparecer. Em todos a erupgio desappareceu e
até hoje ndo houve mais manifestagio alguma: receberam
apenas uma injec¢io de 0,60 g.

Geronne observou 19 casos de cancro indurado du-
rante 6 semanas, estando 12 delles ji em observacio ha
f2 anno. D’estes 19, elle verificou ao todo 5 reincidencias,
sendo 4 in loco, isto 6, reinduracao do cancro e n’um re-
cidiva geral (roseola e angina). Estas 5 reincidencias appa-
receram depois de 4 a 6 semanas e curaram com uma nova
injeccdo.

Emery diz que apesar da lentiddo -e irregularidades
da reparagiio de certos accidentes primitivos, em nenhum
dos doentes por elle tratados, viu apparecer manifestacoes
secundarias e cré que as injeccOes repetidas, duas ou tres
vezes, podem trazer um tratamento abortivo.
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Schreiber verificou somente 10 recidivas sobre quasi
1000 casos tratados pelo seu metholo e Weintraud com
o mesmo methodo apresentou uma estatistica, accusando
s6mente 10°/, de doentes que conservaram a reaccio de
‘Wassermann positiva.

A proporclio total das reincidencias nos casos injecta-
dos s6 uma vez, com o methodo intramuscular ou subcu-
taneo é de 10 & 20°/,, segundo os autores; porém inclu-
indo os attestados com a R. W., esta proporcio é de 30°/,
dos casos.

Nos casos tratados por nds tivemos 25 °/, de reinciden-
cias. Estas appareciam, tardiamente, na maioria, nos casos
que foram injectados no comeco do anno, peio methodo
intramuscular e com uma sé ddése. Depois que comegamos
a reinjectar systhematicamente os doentes antes de lhes
dar alta, as reincidencias diminuiram.

Em raros casos fizemos mais de 2 injecgbes, para ob-
ter a cura clinica das manifestacdes, quasi sempre de ca-
racter Jdestructivo e grave e cuja infec¢do datava de mais
de anno e sem tratamento.

As mesmas causas attribuidas aos insuccessos, podem
ser aqui lembradas para as reincidencias. - Wechselmann,
diz com razio que o spirochéta nio ¢ um parasita do san-
gue, mas constitue depositos no organismo. Dahi expli-
ca-se porque, primeiro, todos os treponemas pdédem nao
ser destruidos e, segundo, a reaccao de Wassermann pdde
ser ora positiva, ora negativa.

Assim, com a maior parte dos clinicos, concordamos
que uma s6 doése ndo basta, é preciso fazer uma serie de
3 injecgoes.

Neurorecidivas. — Foi Finger quem levantou esta ques-
tdo das recidivas dos mnervos cranianos, pela publicagio
de 7 casos de neurorecidivas apparecidas 2 a 3 mezes apoz
a injec¢lio salvarsan.
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Destes sete, 3 eram do nervo optico, 1 do oculo-mo-
tor e 3 do acustico. Finger attribuiu estas manifestagoes
neuriticas destes casos, cuja R. W. era negativa e nos
quaes ndo foram registradas outras manifestagies secun-
darias, 4 uma newrotropia toxica do salvarsan, analo-
ga a accdo neurotropica do atoxyl e da arsacetina. Lem-
brou entdio ainda a pouca frequencia destas lesdes, antes
do emprego do salvarsan. Outros observadores tambem
accusaram mnewrorecidivas que se manifestavam, principal-
mente, para o lado do acustico, isto é, as labyrinthites.

Vamos fazer um resumo das communicagdes apresen-
tadas sobre este ponto, de real interesse, por Ehrlich, Be-
nario e E. Felix, que explanaram perfeitamente o as.
swmpto,

Felix observou um caso de labyrinthite, extranha tam-
bem que estas tenham se tornado mais frequentes, de-
pois do emprego do arsenobenzol e julga que ellas appare-
cinm, mais precocemente, nas primeiras semanas da infe-
cgao, do que antes do salvarsan ser usado.

Eutretanto, entre os casos de labyrinthites dos diffe-
rentes observadores, citados por este clinico, péde-se contar
mais de 20, que apparecem n'um tempo variando de 1
a 8 semanas depois do accidente inicial e até ao mesmo
tetapo do gue este, sem o emprego do GOG.

O mesmo clinico da, em seguida, a relagio das lary-
rinthites observadas ja antes do tratamento pelo 606 e as
newroredicivas apos o uso do mesmo.

Entre as primeiras sdo referidos de differentes obser-
vadores, 13 casos, dos quaes 8 melhoraram muito e 2 fi.
caram curados com o salvarsan.

Quanto aoscasos de perturbacdes labyrinthicas, apds a
injec¢lio de salvarsan, elles sdio em numero de 24.

Benario n‘uma devassa praticada nas communicagies
recebidas por Ehrlich e, sémente, dos casos descriptos iso-
ladamente, qie sio em numero insignificante, relativamen-
te aos casos injectados, encontrou 10 casos de newroreci-

s
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divas, apparecendo de 1 a 4 mezes apds o tratamento mer-
curial.

Este observador julga que, si os vinte mil casos das
communicacdes até entdio publicadas, fossem descriptos,
como 08 10 encontrados, isto é isoladamente, cada caso, o |
numero das neurorecidivas apds o mercuric, seria, com
certeza, multiplicado. Assim, verificou-se que o appareci-
mento de neurorecidivas, no periodo secundario brecoce,
nio era tdo raro, como pensavim Finger e outros; e que
estas mesmas neurorecidivas seguiam-se tambem apds o tra-
tamento mercurial.

Alem d’isso, d’antes, estas neurorecidivas passavam
despercebidas e os seus symptomas considerados como ex:
citagdes cerebraes (vertigem, syncope, vomitos).

Os 10 casos referidos por Benario, foram tratados, em
seguida, pelo salvarsan, com o seguinte resultado: 6 casos
foram curados; 1 caso com labyrinthite dupla, curado d’um
lado; 1 melhorado e 1 sem resultado; 1 foi curado com
outro tratamento; os 2 ultimos casos peioraram com o
tratamento mercurial.

Benario comparou ainda as estatisticas das lestes dos
nervos craneanos, apds injeccoes de salvarsan, com as de
Morviac e Baunyn, para mostrar que aquellas ndo sfo
mais frequentes, depois do emprego do salvarsan.

Felix cita ainda muitos casos de diversos autores que
vém falar a favor d'uma neurorecidiva especifica e nio de
origem arsenobenzolica. Muitas das manifestagoes acusticas
e vestibulares foram passageiras e pédem ser consideradas
como phenomenos de Herxheimer. Muitos outros foram cu-
rados pela reinjecgio de salvarsan ou pelo tratamento
mercurial.

N6s pudemos observar perturbagoes labyrinthicas em
2 casos.

Eistes doentes queixavam-se que ndo podiam caminhar
porque perdiam o equilibrio, sentinlo tonturas.
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Para o lado do acustico, ndo observamos manifestaciio
alguma postinjec¢io. Ao contrario em dois casos de sur-
dez unilateral obtivemos melhoras accentuadas e mesmo a
cura. (observacoes n. 1 e 47).

Finger e os outros clinicos que accusam o0 salvarsan
de neurotropia, querem que esta seja analoga 4 do ato-
xyl. Ehrlich, porém, ja havia frisado bem, ser o 606 um
producto que pdode ser derivado por synthese do atoxyl,
mss é um corpo chimico muito differente (’aquelle e sem
0s inconvenientes do mesmo.

Igersheimer fazendo comparagdes entre o atoxyl e o
arsenobenzol, chegou 4 conclusiic, que é o acido phenyl-
arsenico quem dd toxicidade ao atoxyl. Ora, este radical
ndo se encontra no salvarsan. Por injeccdes de salvarsan
em cdes e gatos, aquelle experimentador ndo encontrou as
lesOes caracteristica da intoxica¢lio atoxylica e pensa nao
ser de temer uma intoxicaglio pelo arsenobenzol,

Para terminar este ponto, vamos traduzir para aqui
a defeza de Ehrlich. Este sabio apds a publicacio de Fin-
ger, mandou indagar sobre o assumpto e de 25 lugares,
com mais de 7000 casos injectados, com salvarsan, foram
communicados 9 perturbagdes acusticas, em parte isolados,
em parte acompanhados de outras manifestagies nervosas,
Elle tiron ent@io as seguintes conclusoes:

«1) que os neurorecidivas tinham apparecido, exclusiva-
mente, em doentes injectados subcutaneamente e, princi-
palmente, com as emulsdes e uma unica ddse;

2) que tratava se, sem reserva, de pacientos no perio-
do precoce da infecglio e sujeitos ao tratamento 2—6—8
semanas apés a infecglo;

3) que na maior parte dos casos, a R. W. era nega-
tiva.

A localisagio especifica no ouvido podia, justamente,
provocar a hypothese, que se tratasse aqui d’uma acgio
texica sobre o territorio nervoso e principalmente do acus-
tico, pelo salvarsan.
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Esta presumpgdo era tanto mais provavel, tanto quan-
to outros arsericaes como a arsacelina em aiguns poucos
casos havia trazido perturbagdes do acustico e a lhecting
em alta dése, em maior numero ainda.

Apezar d’isso, estou convencido que a supposicio nio
¢ verdadeira. Sdo, especialmente, as seguintes rases que
fullam contra.

a) confra a communicagdo de Finger, pode-se oppor o
apparecimento das mesmas perturbacdes do optico e acus-
tico, com compartipa¢iio de outros nervos dos sentidos, em
casos de syphilis recente, apds o tratamento wmercurial. O
professor Urbantschits, de Vienna, fizera notar que elle
havia observado iguaes perturbacoes, apés o tratamento
por composto mercuriaes soluveis. (Ehrlich cita ainda os 10
casos de Benario, referidos acima, com perturbagdes dos
nervos sensitivos, apés o tratamento mercurial).

b) continuando, é de notar que, justamente, os que
usaram as maiores d6ses, (Gennerich, Duhot, Weintraud),
nido observaram estes accidentes.

Pelas experiencias com o atoxyl e arsacetina, cujas
perturbagbes toxicas augmentavam proporcionalmente com’
as doses, deveriam, justamente, serem estes clinicos, quem
haviam de encontrar maior numero de nerorecidivas.

¢) contra uma ac¢do toxica é ainda o facto, de ter
sido uma parte dos casos, curados com tratamento espe-
cifico e em alguns casos até com uma injecciio de salvar-
san. Isto seria impossivel. si se tratasse d’uina accdo to-
xica do salvarsan sobre os nervos, pois n’este caso dever-
se-ia agravar a lesdo.

d) tambem ¢é decisivo o facto de serem as lesdes ex-
pontaneas dos nervos optico e acustico, rapidamente me-
lhorados pelo salvarsan; as exacerbagles que, 4s vezes,
apparecem n’estes casos, explicam-se por uma reacclo
local de Hernheimer.

Concluido pois de todas estas razdes expostas, pdde-se
dizer que ndo é aqui o caso d'uma ac¢lo toxica do sal-
varsan, mas trata-se antes de neurorecidivas especificas.»
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A.) Accidentes. — Diversos clinicos tém observado ac-
cidentes graves apds a injeccio de salvarsan. Vejamos pri-
meiro nas injeccoes intramusculares. Entre os accidentes ob-
servados podemos notar: um caso de plewrife com pneumo-
nia embolica por thrombus partindo do local da injecgiio
(Hoffmann); embolia pulmonar (Finger); expectoragio san-
guinolenta, por embolia (Duhot).

Entre as lesdes locaes: mecroses, abcessos, thromboses,
enkystamentos, ja referidos ne cap. das inj. intramusculares.
Todos estes accidentes hoje siio evitados com o emprego
do methodo venoso.

Nas injeccoes intravenosas foram observadas:

Induragdes venosas, thromboses septicas, por destrui-
¢ao do endothelio; hemolyses, pelo uso de solugdes hyper-
alealinas Darier); congestio facial, seguida de syncope, vo-
mitos, edema da face e da lingua pelas solugdes hypoalea-
linas. (Leredde).

Embolias pulmonares ligeiras ou mortaes (French, Hut-
chinson).

Signaes de infolerancia, attribuidos por Ravaut e Ho-
ffimann & anaphylacia aguda, apds as reinjecgdes: sensagio
de rompimenfo da cabega, calor da face, caimbras electri-
cas nas pernas; a face tornase violacea, as palpebras e la-
bios se intumecem.

No systema nervoso foram observados : Accessos epi-
leptiformes apds a injecgao (Espiethof); crises convulsivas
do brago e face (Gibbert): perda de consciencia, sem convul-
s0es, nem paralvsias (Curt Mann).

No systema nerveso peripherico: polynevrite (Fischer),
paralysia do sciatico popliteo externo (Balzer e outrcs); pa-
ralysia vesical com diminuigio de certos reflexos abdomi-
naes, cremasterino ou tendinosos. Erupgtes zosterianas,
(Meyer e outros).

Vém em seguida as manifestagdes para os nervos cra-
nianos, attribuidos por alguns clinicos ao salsarsan, princi-
palmente, as perturbaces oculares e labyrinthicas, ji estu-
dadas em capitulos anteriores.
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Para o lado no figade foram accusadas ictericias, por di-
versos clinicos. Para os #ins: albuminuria passageira ou
persistente; nephrite hemorrhagica (Weiber e outros); lesoes
graves com aneuria e seguidos de morte (Mohr).

Martius frisou bem o perigo do salvarsan sobre as le-
soes graves do myocardio e aorta, citando diversos casos
de morte, por degeneracdes do myocardio, esclerose das co-
ronarias, myocardite.

B) Accidentes mortaes. — Vejamos agora os casos de
morte que tém sido observados apos o emprego do salvar-
san. French (The Lancet — June 24 — 911) publicou uma
relagiin completa dos casos conhecidos até entdo. Elles sfio
em numero de 33, sendo 14 de creancas e 17 de adultos.

a) Os casos de creangas, apés injecgdo directa: We-
chselmann, 3 ; Herxheimer e Reinke, 2: Jinkermann 1; Es-
cherich, 3; Kobbe, 1.

Apds injeccio da mde: Hakels 1 caso, 10 dias depois
da injeccio de 0,30g; Peiser, 2 casos, 2 semanas e 9 dias,
respectivamente, apdés a injec¢io da mae com 0,5 e 0, 40g.
e Rosenthal, 1 caso.

b) Os obitos de adulfos.

Os casos de 1 a 7 sdoréferidos por Martindale e West
cott.

1. Caso relatado pelos autores.

2, O caso referido na Miinch med. Wochenschr. e que
Ehrlich attribue & indiosyncrasia.

3. Um caso, de Wechselmann, apéz 0,56 pelo methodo
intrascapular, sem reaccdio local.

4. Um caso de syphilis medullar terciaria, com gom-
mas do pulmlo e hypoplasia do coragio.

b e¢ 6. Recordam se 2 casos de necrose glutea, em um
delles, a morte deu-se em 10 dias, em outro apéz 6 semanas

7. Um caso de syphilis cerebro-espinal supposta, ac.
celerado o exitus pela injeccao de 606,




