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RESUMO HISTORICO DA MALARIOTERAPIA

A Humanidade deve, sem divida, infimeras vidas
40 empirismo.

Muitos observadores haviam notado que o apareci-
mento de um surte febril provocava, em alguns aliena-
dos, grande melhora de sua psicose. Hippderates e
Galeno citaram o fato. As testemunhas sio numerosas.
Mas ninguém antes de Wagner von Jauregg teve a ge-
mal 1déla e a coragem neeessiria para provocar uma
mfeccio febril com fins terapéuticos. A Natureza ha-
via mostrado ao homem o caminho a seguir.

A gloria coube ao sibio psiquiatra vienense Wagner
von Jaurege.

A ocorréncia de casos de remissio na Paralisia ge-
ral apds uma supuracio ou uma moléstia febril ocasio-
nal, levou Meyer, em 1820, a procurar a cura da mo-
léstia mediante fricedes repetidas do couro ecabeludo
com uma pemada de tartaro emético que provoea, de
habito, supuracdes rebeldes.

Koster, em 1848, e Nasse, em 1864, verificaram a
acao bencfica da malaria em doentes mentais. O pri-
meiro pensou em construir um hospital onde o impalu-
dismo fosse endémico.
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Em 1867, o diretor do manicomio de Roma, Fiov-
dispini, observou a cura de muitos psicopatas apés o
colera que grassou em Roma naquela época.

Em 1875 publicava Rosemblum o resultado da acao
da febre recorrente em alienados.

Antigoni Raggi mostra, em wuma publicacao de
1876, a acdo benéfica da infeccio febril nos doentes
mentais,

Wagner von Jauregg apos observar a influéncia
de infeccoes febris sbbre as psicoses iniciou a piretote-
rapia. Wagner acreditava que as modificacies obser-
vadas eram devidas & febre; tentou inocular a evisipela
sem vestltado. Tste insueesso néo o fez desanimar.
Clontinuou com as experiéncias, lancando mao da tu-
bereulina de Koch (a substineia de origem microbiana
melhor conhecida na époea) e obteve os primeiros su-
cessos. Atualmente a tuberculina,ainda é empregada
mas em pequena escala. Além da tuberculina, outras
substincias foram usadas por Jauregg. As vacinas
de Besredka, as substinecias quimicas como o nucleina-
to de sédio e o leite deseremado foram empregadas com
resultados mediocres.

Em 1917 o impaludismo foi inoculado pela primei-
ra vez. Nove paraliticos foram inoculados com Plas-
modium vivar. Houve tres remissdes completas, tres
incompletas e tres sem modificacdes. Os resultados
entusiasmaram tanto o iniciador da piretoterapia que,
no ano seguinte, inoculou a malaria em duzentos para-
liticos gerals.

Depois de estudos comparativos dos tres tipos de
parasitos do impaludismo preferiu o da terca henigna
— Plasmodium vivax pelas seguintes razoes:

1) ndo comprometer a vida do paciente.
2) facilidade de ser julgado quando NEeCESSATIO.

Os aplausos de Nonne, Weichbrodt, Muhlens,
Kivehbaun, Weigaudt, Pilez, Drussae, etc.. com 50 a
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60 % de curas, firmam, em publicactes a nova tera-
péutica.

No Brasil, W. Pires, do servico de neurologia da
Fundacao Gaffré-Guinle, encontrou 35 % de remissoes
mais ou menos completas. Em publicacdes mais re-
centes eleva a porcentagem a 80 % quando a terapéu-
tica ¢ aplicada no inicio da moléstia.

Pacheco e Silva em diversas publicacoes tem am-
plamente estudado a malarioterapia. As remissies
parciais e totais somam cerca de 50 % dos casos.

Telémaco Pires em trabalho feito no Hospital Sio
Pedro, em 1929, obteve 33 % de vemissies completas.
Observa o autor que a sindrome humoral sofre modifi-
cacoes sob a acdo da malaria.

Os Drs. Décio S. de Souza e Avelino A. Costa, sob
o titule “Contribuicio ao estudo da malarioterapia nos
negros”, publicado em 1935, ressaltam a menor recepti-
vidade da raga negra a inoculacio do plasmédio, como
adiante vai assinalado.

Novis, James F. Alvim, Vampré, Farjado e mui-
tos outros tém contribuido ao estudo da malarioterapia
no Brasil.

Outras infeccoes tém sido usadas no tratamento da
neurec-lues, especialmente na parvalisia geral:

Febre recorrente

As primeiras observaces sdbre a acfio da febre re-
corrente nas psicoses sao citadas por Rosemblum e ve-
rificadas durante uma epidemia que grassou em Odes-
sa em 1875.

Em 1919, Plaut e Steiner inocularvam, pela primei-
ra vez o espiroqueta da febre recorrente em paraliticos,
visando afastar alguns inconvenientes da maldria e ba-
seando suas experiéncias em certos fendmenos de or-
dem biolégica. Plaut-Steiner e mais tarde Weigandt-
Kirehbaum pensavam que os anti-corpos formados, em
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vista da afinidade das duas espiriguetoses, agissem 80-
hye o wvirus Iético influenciando favoravelmente a pa-
ralisia geral. A formacio de anti-corpos de grupo é
nm fendémeno ja bem estudado experimentalmente. Um
outro fato que veiu reforcar as esperancas dos AA. fo-
ram as experiéncias de Mondovan referventes a acao
dos arseno-benzéis sdbre os treponemas e tripanosso-
mas, “in vitro” e “in vive”. Em ambos os casos 1s ar-
senicais incorporam-se aos germens, mas, soment. “in
vivo” sio capazes de imprimir as necessarias transfor-
macdes para adquirir acdo treponemicida. Nos para-
liticos os treponemas perdem a capacidade de transfor-
mar os arsenobenzdis em substincias nocivas e o espi-
roqueta da febre recorrente supriria essa deficiéncia.
O espiroqueta empregado foi o da recorrente africana
Spirochaeta duttona.

Salomom Berk, Theiler e Clay preferem a Spirel-
le morsus-muris, agente do Sodoku, na terapéutica da
paralisia geral. | -

Em 1926, Demay empregou o Spirochaela his pamni-
ca, agente da vecorrente espanhola, com resultados
apreciaveis.

Brumpt, em 1927, fez as primeiras inoculacoes da
vecorrente espanhola no Uruguai. Al essa terapéu-
tica adquiriu grande difusfio. No Brasil fo1 ensalada
por Vampré e P. Long em Sdo Paulo e Murilo de Cam-
pos e Artur Moses no Rio; sendo os resultados clinicos
pouco encorajadores, nio logrando sucesso.

Piretoterapia pelas substincias de origem microbiana

Dmeleos: Antes de empregar a malaria, Wagner
ensaion a vacina anti-tifica com resultados bous, mas,
com vecidivas precoces. Sicard, Wallich e Haguenau
tentaram varias proteinas sem sucesso. Recorreram
entdio & vacina do eanero mole de Nicolle — o Dmelcos
— com resultados satisfatérios. Ainda hoje é empre-
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gada a vacina Dmelcos quando hd eontra-indicacio da
maléria..

Saprovitan: Dreyfus e Hanau idealizaram o Sa-
provitan que é composto de germens sapréfitas vivos.
O uso déste preparado provocou graves acidentes mor-
tais por septicemia. Foi abandonado.

Pirifer: I’ uma proteina bacteriana oriunda do
scherichia coli. O choque ¢ semelhante ao do Dmel-
cos.  Alguns autores o empregam com SUCesso.

Pivetoterapia pelas substincias quimicas e biolégicas

As reacdes pouco acentuadas do leite e do nuclei-
nato de sédio fizeram com que fossem abandonados.

Enxofre coloidal: Schroeder idealizou o Sulfosin,
que é uma suspensao oleosa de enxofre coloidal. Os re-
sultados sfo bons, mas os da malaria sdo melhores.

Flisioterapia

A piretoterapia introduzida por Osborne e Ney-
mann, método diatérmico, foi lancado apds diversas ex-
periéncias em animais de laboratério. Os resultados
foram amplamente divulgados e diseutidos. No Brasil
existem os trabalhos sobre a diatermoterapia de Pa-
checo ¢ Silva e J. Fajardo, Jacinto Campos e H. Peres.

Koenig e Neymann publicaram uma estatistica so-
bre o estudo comparativo dos 3 métodos: Salomon (So-
duku), Wagner-Jauregg e Osborne-Neymann em que
ressalta a superioridade da diatermoterapia s6ébre os
demais.



Capitulo II

INOCULACAO DA MALARIA EXPERIMENTAL

O estudo da maldria experimental teve inicio com
as célebres experiéncias de Manson inoculando seu proé-
prio filho e Warren com mosquitos de género Anophe-
les, infestados na Itdlia. Passado o periodo de incu-
bacao necessirio, Th. Manson e Warren apresentaram
a_sintomatologia caracteristica e, decorridos alguns
dias, o hematozodrio mo sangue ecirculante. Estava
provado que os Anophelinos transmitiam a malaria e
o advento do estudo da maldria experimental. Os psi-
quiatras ingleses ainda empregam mosquitos para
fransmitir a malaria aos doentes que necessitam da
paludoterapia. Os mosquitos siio infestados num por-
tador de gametos da tercd benigna e conservados no
laboratorio. Quando f6r necessdrio transmitir o im-
paludismo ¢ bastante fazé-los picar o doente que pre-
cisa ser impaludado. Este método ideal de transmitir
a malaria encontra, na pratica, grandes dificuldades.
A necessidade de possuir mosquitos do género Anophe-
les indenes, que dificilmente se péde eriar no laboratd-
110, ¢, talvez, o maior obstaculo. Outro entrave é a ne-
cessidade de portadores de gametos exclusivamente da
ter¢d benigna quando os mosquitos infestados estive-
rem esgotados ou mortos. Estes obstaculos fizeram
com que o creador da malarioterapia imaginasse um
outro processo menos trabalhoso e menos perigoso.

O método de Wagner Jauregg consiste em inocu-
lar de homem a homem; a passagem no mosquito fiea
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excluida. A téenieca é muito simples. Apds repetidos
exames e constatada a pureza da fonte, num portador

de impaludismo, retira-se sangue e injeta-se no doente
que vai fazer a malarioterapia.

As vias de inoculacdo do impaludismo terapéutico
sio: subeutinea, intramuscular, endovenosa, intracere-
bral, intraventricular e intradérmica. As tres primei-
ras sio as mais empregadas. A via subeutanea reco-
mendada por W. Pires é a mais usada no Rio e em S.
Paulo. Retira-se 5 ce. de sangue da veia do doador e
injetam-se no tecido celular subeutineo do dorso, de
preferéncia, para subtrair da vista do paciente o con-
fetido da sevinga e evitar que €le atinja facilmente com
as mios o local da inoculacio. Esta via de inoculacao
nio é usada no Hospital Sae Pedro.

A via muscular é de téenica, também, muito sim-
ples: injetam-se 2 a 4 ce. de sangue Nos oltiteos do pa-
ciente fazendo movimentos laterais com a agulha para
romper os capilares e facilitar a penetracio dos para-
sitos na torrente circulatoria.

A via endovenosa possue sobre as precedentes al-
gumas vantagens: menor quantidade de sangue a n-
jetar, inecubagao mais curta e maior éxito nas inocula-
coes. Injeta~se 1 ou 2 ce. de sangue na vela do receptor
despresando-se, geralmente, a classificacdo do grupo
sanguineo.

No Hospital Sdo Pedro empregam-se as vias intra-
muscular e endovenosa, isoladas ou associadas. A via
intramuscalar é reforcada com a inoculagao endoveno-
sa. Injetam-se 2 cc. nesta via e 3 ce. naquela. Nun-
ca apareceram acidentes dignos de nota, apezar de nao
se fazer a caracterizacio dos grupos sanguineos.

Em 1932. Ducosté aplicou pela primeira vez a vig
intracerebral no tratamento da paralisia oeral. A téc-
nica consiste em injetar, por uma pequena trepanacao
a0 nivel da regifio anterior do 16bo frontal, 5 ce. de san-
sue palidieo citratado em plena substéncia branca.
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O periodo de incubaciio é de cérea de 8 dias e silencio-
so. Na Bala o Prof. Aristides Novis tem empregado
essa via com 6timos resultados.

A wia intraventricular ainda é pouco empregada.
A téenica manda injetar 5 a 10 cc. de sangue na cavi-
dade ventricular, retivando antes 10 a 20 ce. de liguor.
Fstes dois 1iltimos processos niio sio usados no Hospi-
tal Sdo Pedro.

A via intradérmica imita o mosquito. Nio ¢ em-
pregada aqui.

Conservacio do parasito

Existem diversos processos de conservacio do san-
gue portador de hematozoario fora do organismo hu-
mano.

Processo do sangue citratado: vetivar 5 cc. de san-
gue palidico e misturar com 5 ce. de solucdo de citrato
de sédio a 0,5 %, agitar docemente e fechar o {ubo com
rolha de borracha. O sangue conservado desta manei-
ra é ativo até 12 horas.

Processo do sangue gelatinado: coloca-se 2 a 3 ce.
de sangue paltidico com 10 a 15 ce. de sol. de gelatina.
préviamente liquefeita a 30° no B. M.; mistura-sc
bem e deixa-se solidificar. No momento de injetar li-
quefaz-se no banho-maria a 38 e agita-se. Com 6sse
processo o sangue conserva-se ativo por 2 a 3 dias.

Processo do sangue desfibrinado ¢ dextrozado: co-
locam-se 10 a 15 ce. de sangue num frasco com 2 cc.
de sol. de dextroze a 50 % e pérclas de vidro. Desfi-
nibrar. Passar para um tubo esteril que é fechado
com uma rolha de borracha. A atividade do parasito
acha-se assegurada por 24 horas desde que se conserve
a temperatura do organismo.

A conservacio do plasmédio depende do momento
que foi retivado o sangue. KEssa é a opiniio de Pre-
prohow e Kirchbaum. O melhor momento encontra-
se no declinio da febre.
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Todos estes processos conservam o plasmodio por
algumas horas ou alguns dias. A conservacio do pa-
rasito de uma maneira indefinida s6 pode ser assegu-
rada no organismo humano.

No Hospital Sio Pedvo o parasito da malaria é
reinoculado de homem a homem, de um paralitico a ou-
tro ou de um paralitico a um doente que nao tenha eon-
traindicacio. Assim ¢ conservada a fonte. Nao ten-
do nos arredores de Porto Alegre o impaludismo, difi-
cil seria conseguir nova fonte. Apds um certo nime-
ro de acessos feb].m ou um certo niimero de horas de
pirexia a malaria é Iepimdn em outro doente, pm-aliti~
co ou nio, e a interrupcio ¢ iniciada com a medu ACa0
mais indicada. A congervaciao em bhida forma desses
doentes malarizados requer wma vigilaneia constante
na evolucio clinica de cada caso assim como um bom
controle da temperatura.

A seeciio de malavioterapia do Hospital Sdao Pedro
estd a cargo do Dr. Ferreira da Silva que muito facili-
tou o nosso trabalho e concorreu com a parte clinica do
mesmo. A vigilincia constante dos doentes na seccao
de malarioterapia tem garvantido ao H. S. PP. um ser-
vico eficiente e modelar. Qualquer acidente, qued=
de t(‘TT‘]}{Jldfll:d on medicacio sdo anotados no “1(*1‘1]10—
orama”. Assim a {ll_ldlt’[ll_{‘ momento sabe-se o nime-
ro de horas de pirexia e os acidentes desde o Inicio do
tratamento. Para evitar o esgotamento da Tonte, por
encontrar um doente whaimm a malaria, as ]ep](d
gens sio feitas aos parves e de maneira que nao se inicie
a interrupedio no doador sem que pelo menos um dos
inoculados apresente um acesso febril.



Capitulo TIT

PERTODG DE INCUBACAO

Segundo as observaces dos Drs. Pacheco o Silva
e Leopoldino Passos o perfodo de incubacio foi em mé-
dia de 10 dias, assinalando, entretanto dois casos: wm
caracterizado pela precocidade dos primeiros calafrios
no fim de 4 dias e outro pelo retardamento s reacao
febril que s6 aparecen no 18.° dia.

Se o periodo de incubacio esti ligado & viruléneia
do parasito e as condicdes especialissimas do individuo,
deve-se admitir, também, na maliria experimental, n
influéneia das condicdes elimatéricas. E’ por éste mo-
tivo que a questdo merece referéncia especial. Além
das condicdes climatéricas e da viruléneia do parasito,
outras causas modificam o perfodo de incubacio. A
via endovenosa ¢ a que tem o periodo mais curto; os
mais longos sio observados quando se inocula por via
intramuscular ou subcutinea. Duecosté observou com
seu processo de inoculacio, a média de 8 dias.

O periodo de incubacio, segundo Doerr e Kirchuer,
¢ inversamente proporcional i quantidade de germes
imoculados. O aparecimento da febre estd subordina-
do a um niimero fixo de germens por milimetro cibico.
Esta explicacio nio satisfaz : 08 periodos de incubacio
de dois pacientes inoculados com o mesmo material in-
feccioso, pela mesma via, simultaneamente, variam
erandemente.
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A predisposicio ou resisténeia & infeecdo malarica
atribuida a raca, o sexo e a idade, assim como a fase
de desenvolvimento em que se encontra o parasito no
momento da inoculaciio, a viruléncia do mesmo, o cli-
ma e a estaciio influem, sobremaneira, no periodo de in-
cubacao.

Alguns autores provaram, com auto-experimenta-
ciio, que a malaria inoculada no outono pdde ficar la-
tente até o verdo seguinte. Kstas experiéncias foram
feitas na Europa onde o inverno é muito 1igoroso.

No servico de malarioterapia do Hospital Sao Pe-
dro o procedimento, no periodo de incubacio, é o se-
guinte: si dentro de 8-10 dias a malaria nio se mani-
festar procede-se a reativacio com adrenalina, Pyrifer
ou Dmelcos. Se apesar da reativacao o impaludismo
nio aparecer de 4 a 6 dias sera feita nova reativacao
ou reinoculacao.

Quando a malaria nio se positivar com repetidas
reativacoes e reinoculacdes o tratamento ¢ feito com
outras substincias piretogénicas.

Damos abaixo um quadro em que observamos o
periodo de incubacio em 124 doentes dos quais 95 de:
Paralisia Geral e 1 de: Tabes:

Maliria positiva com 1 inoculagio 108

Os resulta- ) Apés reinoculagdo ................ 4
dos foram ) Apdsreativagdo .................. 1
RefrabfT108 .. covne cernmnnotasnnns 8

Dos 108 que apresentaram a maldria sem reativa-
¢io ou reinoculacio fizemos o quadro abaixo:



Com 12 dias de incubacio 1 doente

S | & 2 doentes
1 10 1 n » 2 M
L1 g LI £ L} 6 b}
HH 8 Eh " »” 14: ”
" ?' ” 1 " -!8 k)
1" E) H L 2 21 . ”
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7 4: n n ” 13 b
m» 3 ” ” n 19 k]

Analisando éste quadro notamos que o maior ni-
mero de pacientes teve 6 dias de incubacio; entretanto,
com 3 e 4 dias tivemos 19 e 13 doentes respectivamente,
0 que representa 30 % do nimero total de inoculacoes.
Este alto niimero de casos com curto perfodo de incu-
bacdo é devido, provavelmente, & inoculacio endoveno-
sa, que se faz quasi sistematicamente no H. S. P.

O aparecimento da febre estd condicionado: &
quantidade de parasitos no sangue circulante. O me.
nor nimero de parasitos necessirios para provocar o
aparecimento do 1.” acesso, limite piretogénico, é muito
variavel de individuo a individuo. A julgar pelo que
se observa no sangue periférico, para alguns autores
éste nlimero pdde variar de 0 a 900 por mme. Outros
encontram no maximo 300 parasitos por mme. por
ocasiao do 1.° acesso febril.
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MECANISMO DE ACXO DA M ALARIOTERAPIA

A ag¢do da maldria sébre a Paralisia Greral, ainda
hoje, ndo estd completamente esclarecida ; muitas hipé-
teses foram lancadas, todas baseadas na experimenta-
cado ou em estatisticas. Enumeremé-las:

Teorias que incriminam a hipertermia:

A hipertermia é, para Mattauscheck e Pilez, a res-
ponsavel pelos resultados observados com a malariote-
rapia. A observacio de 4.134 sifiliticos dos quais 195
que foram acomentidos de Paralisia Geral nio fiveram
doencos febris durante os primeiros anos apés o eon-
tagio; enquanto 241 que contrairam moléstiag  febris
nenhum apresentou a Parvalisia Geral. A diatermote-
rapia, a piretoterapia pelas substancias quimicas, bio-
I6gicas e de origem mierobiana reforcam esta hipétese.
A menor acllo terapéutica dessas substinecias, mostra,
que nao ¢ s6 a hipertermia a responsavel pelos resulta-
dos terapéuticos.

Weichbrodt e Jahnel, tambem pensavam que a
agao da malaria fosse devida a hipertermia e baseavarn
sua hipotese na seguinte experiéneia: colocando coe-
Thos com lesdio sifilitica no escroto, numa estnfa a 41°
meia hora por dia, durante varios dias, obtiveram a
cura com desaparecimento dos treponemas. No homem
a explicacdo ndo deve ser a mesma, pois, Her-
mann e Bructsch tiveram casos de Paralisia Geral com



remissio completa tendo a malara evoluido quasi api-
rética. Casos semelhantes observaram Weigandt,
Muhlens, Nonne e Gerstsmann.

Teovias biologicas

Hoff e Silberstein demonstraram a presenca, no
sangue de paraliticos, de maior quantidade de bacterio-
tropinas microbianas desde a primeira fase febril, e no
liguor na terceira fase, aleancando o MAximo na quin-
ta; o poder bacteriétropo do sOro conserva-se durante
toda a fase de remissdo. Observaram, também, du-
rante a malarioterapia, a passagem de aglutininas do
tifo e do colera ao liquor. A mistura de leucocitos ¢
liguor de doentes que sofreram a malarioterapia imo-
bilizam os espiroquetas em duas horas até a destruicao
completa. Coelhos inoculados com particulas de lesao
sifilitica e, em seguida, liguor e leucocitos de doentes
malarisados niio contraem a sifilis, o que niio acontece
com os que se injeta liquor e leucocitos de pessda nao
malarisada.

No decorrer do tratamento a defesa se exalta. Os
anticorpos passam do sangue para o liquor. Na febre
recorrente hi exaltacio da defesa organica porém em
menor escala.

A acdo da malaria inoculada sbbre o baco, medula
dssea, sistema reticulo-endotelial, e sobre o ritmo pen-
dular dos acessos febris com suas tres fases: neutrofi-
la, monocitaria e linfocito-eosindfila, foi cuidadoso-
mente estudada por V. Schilling.

Para Yorke e Maefie a aciio da quinina sobre os
plasmédios, pondo em liberdade o antigeno pela des-
truicio dos mesmos, provocaria a formacao de anticor-
pos que iriam agir sobre a meta-sifilis.

Busson demonstrou que as hematias de pessdas ma-
larisadas logo apds o acesso febril tém uma acdo toxica
sdbre os leuncocitos. Chama, também, a atenc&o para



S |- S

a destruicao de numerosos eritrocitos durante o acesso
febril e a proviavel acio proteinoteriapica désses ele-
mentos destruidos.

Bratz e Schultz pensam que as henm,tms parasita-
das influenciam os capilares cerebrais, dilatando seu

calibre, permitindo a passagem dos anh{ OTPOS (ule cir-
(‘lllcﬂl'l no plasma.

Helion Pévoa e Wladimir Pizza constataram, ayds
reiterados exames hematoldgicos, que o acesso febril
na malaria ¢ um choque provocado pela desearea mero-
zoitica.

Os autores alemies rvecomendam associar 3 tera-
péutica especifica da sifilis nervosa, o choque, na cren-
ca que éste favoreca a acio daquela.

As experiéncias de Kandis e Stranky sobre a aciio
toxica dos sais de chumbo em cobaias mostram a acin
benéfica do choque. Dividiram os animais em dois
lotes. No primeiro injetaram 6xido de chumbo; no se-
gundo éxido de chumbo associado ao leite em quantida-
de necessaria para provocar elevacio térmica. Todns
o8 animais do aenunrlu grupo resistiram a prova e o
primeiro raros se salvaram. O choque protéico esti-
mula ¢ organismo mobilizando suas defesas. A mala-
rioterapia nada mais é do que um extraordinirio esti-
mulo de defesa.

Um trabalho de Donath e Heiling séhre os dcidos
aminados do plasma e do liguor, mostra que o aumento
dos amino-acidos no ]l].;ISI"]cL ¢ maior que no liguor quan-
do se provoca um choque com proteinas: na maldiia o
aumento € maior no liguer que no plasma. Isto vem
provar que a malaria gasta menos albumina que
as outras substinecias piretogénicas e tem acentuada
predilecao pelo sistema nervoso.

Baseado em provas clinicas e experimentais, Wag-
ner Jauregg prova a superioridade da maliria sdbre os
outros agentes prretogénicos,

Poltzl julga que as lesdes verificadas na Paralisia
Geral sfo devidas a substineias hemoliticas. Weil e
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Kafka encontraram 1o liquor dos paraliticos hemolist-
nas que la nao se encontram normalmente. Istas he-
molisinas passam devido ao aumento da permeabilida-
de meningea, 0 queé, alids, pode desaparecer com a 1=
larioterapia. Horn encontrou 62 % de casos positivoes
antes da malaria e apenas 6 T apos.

Wagner diz que a malarioterapia provoca uma -

generacao psiquica e soméatica desde a primeira sema-
na e atinge seu méAximo depois de um ano. Mssa du-
rabilidade da acdo da malaria, ¢ um fator importante
na cura da molestia de Bayle.

Markixewecz em 1923, Schultz no mesmo ano,
Weisslonne em 1927, velatam casos de paraliticos ge-
rais que depois da malarioterapia ap regsentaram fend-
menos terciarios na péle, curados com tratamento es-
pecifico. Qtpiussler explica estes fatos pela tronsfor-
macao da meta-sifilis em sifilis comumn.

Do que vimos, as teorias que procuramnt explicar o
modo de agir da malaria sio muitas e variadas. Parcce
provado que 2 malaria tem wm neunrotropisme acen-
tuado. Os autores procuraram explicar a acao da
malarioterapia por um finico mecanismo: talvez, o acao
do impaludismo seja devida a diversos fatores. A pi-
rexia, incontestavelmente, tem uma parte nos yesulta-
dos; a aciio do liquor sobre 08 espiroquetas mostra a
formacio de anticorpos ]'_:rr-':-vavclmente origindrios do
choque merozoitico. Reativando a medula Gssea, O
baco e o sistema reticulo-endotelial o plasmédio age
inespecificamente. O certo € que a malaria modifica
as Telacoes entre O espiroqueta € 0 organismo, e reativa
as defesas celulares e humorais.



- {
-
.

C-'J,;Ir_' I
L B S

Capitulo V

ANATOMIA PATOLOGICA

Do trabalho sobre “Paludisme” de J . Montpellier,
A. Manceaux e J. Catanci: da “Encyelipédie Medico-
Cirurgicale”, transcrevemos a parte referente & Anato-
mia patoligica, resumo que, os autores acima referidos,
fizeram dos trabalhos de Mateima, de Bernhard, Jutz e
Auguste Jacobi, e particularmente das pesquisas minu-
closas, como assim assinalam, de Herholz.

“L.° — Pulmdes — Ao mesmo tempo, células sep-
tais e elementos histiocitarios entram em estimulo. dan-
do as vezes grandes macréfagos, contendo hematozodrio
e globulos vermelhos.  Presenca de alguns elementos
redondos baséfilos. O endotélio vaseular reage pou-
co; nem fagocitose, nem mobilizacio. Os capilares con-
tém: macréfagos vacuolados, monocitos, linfocitog ¢ ¢é-
lulas redondas baséfilas, menos numerosas alias do que
nas sinozoides hepaticas.

Iincontram-se regides extensas de hepatisacio cin-
zenta e vermelha, enxameadas em todos os 1Gbos, sobre-
tudo médios e inferioves; infiltracio intensa de polinu-
cleares,

2." — Coraciilo — Reacio dos elementos histiocita-
rios estimulados, de protoplasma baséfilo. Em térmo
dos pequenos vasos: mobilisacio e multiplicacio dos
histiocitos médios e grandes contendo hematozodrios e
pigmentos.

3." — Aorta — Nos vaso-vasorum da adveniicia e
da média: reacio endotelial ligeira, numerosos histioei-
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tos sanguineos, plasmoeitos @ célnlas redondas basofi-
las. Na adventicia mesmo, & lgumas células histicas
ativas.

4° — Suprarvenals — Petimulacao dos elementos
higtioeitarios, em evolueao macrofagica. Numerosas
colulas redondas hagHfilas, sobretudo na medular: pa-
rasitos intra e sobretudo oxtracelulares. |

50 — Ganglios linfaticos — SnuUs dilatados; sran-
de Teacao macrofagica das células reticulares, podendo
conter, mas raramente, hematozoarios € pigraentos.
Numerosas células redondas basofilas; alguns linfoetos
e plasmocitos. Foliculos pouco mais ou mencs 1nox
mais.

6.0 — Medula Ossea — Numerosas células redendas
basofilas n&o muaduras; macrofagos contendo parasitos,

olobulos cermelhos e pigmento Here.

7o Baco — A polpa branca oferece corpiiscinios
de Malpight muito pouco distintos, de centros germi-
nativos pouco visivels; éles sao constitnidos por linfo-
citos e plasmocitos em nfimero igual. Algumas rélnlus
reticulares ativadas ligeivamente. Na polpa vermetha:
ativacdo das células reticulares dos corddes; NUTQErosos
plasmocitos € c6lulas redondas basofilas mais ou menos
maduras. Sinus dilatados e engurgitados de glohulos
cermelhos. Células endotelinis ativadas, salientes, de
protoplasma uin pouco vacuolar e evolvendo para & des-
camacio. Iosses elementos mobilizados tém um ! ficleo
redondo, grande, vesicular, em um protoplasma cluro,
nalido, rico em vact olos. Ao contrdrio do que existe 10
f{eado, multo pouco pigmento NEsSEs clementos hvres
ou nas células ainda fixadas.

Numerosos elementos reticulares, lihertados, ricos
em pigmento, e macrolagos estimulados, tendo fagoci-
tado hematlas ou leuncocitos. As veiags mais largas mos-
fram 'ﬁ-equen‘a'emﬂ’s.’fe a parede levantada pelos Plosmos
citos, células redondasg basofilas, linfocitos. No seu in-
terior, grande nimero de maecrofagos, plasmoeitos, ee-
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Iulas redondas basdfilas, linfocitos: poucos polinuclen-
Tes. |

8. — Figado — Materna notou nésses casos de im-
paludismo seguido de morte: figado pequeno, necrose
centro-lobular, degenerescéncia vacuolar e neerdtica
parenquimatosas; edema sub-kuppferiano deslocando
as trabéculas, infiltrado de pequenas célulag no egpaco
porta, altevacoes vasculares consistindo em degenceres-
céncia do endotélio sobrecarregado.

Numerosos parasitos nos capilaves; c¢élulas endote-
hais carregadas de pigmento. |

9. — Sangue — O sangue periférico ndo da a imna-
gem completa do gue se passa nos orgios, notadamente
em matéria de histioeitos macrofiagicos. Tsses ficam
nas regices que lhes deram ovigem: Simpson e Kuyono
notaram o fato para os maerdfagos em geral.

10." — Sistema nervoso — Meninges — HEstiinulos
das células de superficie e dos macrdfagos histiceita-
rios, mais do que em todo o resto do sisterna nervoso
eentral .

Encéfalo — Na cortex, pouca cousa; algumas cé-
Iulas ganglionares gordurosas; muito ligeira rrecio
endotelial dos vasos, cuja luz eontém maecrdofagos, por-
tadores de pigmento e de hematozodrios. Na substin-
cia branca, alteracOes mais nitidas: alguns fécos he-
morragicos perivenulares. Nos niicleog centials, mesma
alteracao, indo mesmo até uma reacac microglicn. Os
plexos cordides mostram células endotelials estimula-
das, com numerosos histiocitos nas bainhas.

A hipofise mostra wma reacdo do endotélio do si-
nus, como a supra-enal.

KEm vesumo, o tecido mesodérmico responde a in-
feccao malirica artificial pelos seus dois grupos de fa-
goeitos:

Os histiocitos endotelials:

Os histiocitos do tecido conjuntivo.

)  Os primeirvos (endotélios do figado, do haco,
dos ganglios, da medula dssea) sdo muito mais ativos;
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8les se mobilizam. Siao 08 “endotelial-leucocitos” de Mal-
lory. O estado de estimulo désses elementos leva sua
assinatura no fato que seu protoplasma torna-se baso-
filo e vacuolar. Xles se mostram fagocitarios antes
mesmo de ge mobilizarem.

foeses endotélios “especificos” nio sao 0s inicos a
se mobilizar e fornecer macréfagos sanguineos. O en-
dotélio dos vasos da cortex cerebral, por exemplo, faz
o mesmo, com a diferenca que o8 clementos nao s> tor-
nam fagocitarios senfio depois de sua mobilizacio: a
maior parte dos pequencs Vasos, ioualmente. SO 08
OTOSS0S VASOS conservam setl endotélio inerte. Esses di-
versos monocitos endotelidides ficam na reglido ol no
6rgio que lhes deu oricem. Também encontram-se
pouco no sangue periférico.

11) Os histiocitos do tecido conjuntivo reagem
ieualmente na vizinhanca dos vasos. O cérebro oferece
belos exemplos désses fatos, em particular na meninge
mole: o figado igualmente. Néste altimo, vém-se ele-
mentos mesenquimatosos indiferenciados se mobilizar,
multiplicar em cc¢lulas redondas bas6filas mais ou me-
nos maduras, provavelmente dotadas de propriedades
hemocitoblasticas. Tsses elementos se multiplicam nos
espacos portas, ¢ também ao longo das trabéeulas he-
paticas entre a célula hepatica e a célula de Kuppter.
Na suprarenal, no pulmao, no tecido adiposo mesmo,
tal fendmeno é contestavel.

Todos Gsges elementos histiocitarios, fixos on mobi-
lizados, sdo fortemente solicitados pela malaria”.

No Brasil temos os notéveis trabalhos sdbre o up-
paludismo do Prof. Heitor . Fries cujas concliusoes
sobre o cielio monogdnico primério, que se passa no 18-
tema reticulo-endotelial, muito nos interessa; a seguir
transcereveremos as conclusoes do trabalho do Prof. H.
. FFroes:

(onclusoes

“1  Existem, na evolucdo dos parasitos da mali-

ria humana, ao lado de um eiclo anfigdnico por esporo-
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gonia (realizado no organismo do n.m.‘d‘&li}ﬁ%; ‘

&

.t

sor) dois ciclos monogdnicos, que se consuni e
ganismo do homem: Um eiclo esporozoitico pot ddpi
zogonia (ciclo monogdnico primario, exo-eritrocitico ou
aneritrocitirio), que se passa em elementos celulares
pertencentes todos, provavelmente, ao sistema veticu-
lo-endotelial, e um cielo esquizontico on esquizoitico (ci-
clo monoginico secundario ou eritrocitirio), que se ve-
rifica nos préprios eritrocitos do individuo parasitado.

2. Ainda ndo possuimos um conhecimento com-
pleto do modo porque se consuma o mencionado ciclo
monogonico primario, mas tudo indica que o apareci-
mento de trofozoitos capazes de parasitar os ervitroei-
tos ¢ precedido de um certo niimero de divisdes esquizo-
gomicas dos elementos consequentes & divisio inicial
dos esporozoitos maduros (multiplicando-se essas for-
mas iniciais, apigmentadas, como dissemos acima, no
seio dos elementos constituintes do sistema reticulo-en-
dotelial, mas nunca nos ervitrécitos ou seus precursores).

3. A permanéncia dos esporozoitos, durante um
espaco de tempo mais ou menos prolongado, nas elin-
dulas salivares do anofelino, a existéneia de um periodo
de maturacio dos referidos elementos a partiv do mo-
mento em que se dd a rutura dos esporocistos e o fato
de ndo ser obrigatoriamente simultinea a votura dos
esporocistos de um mesmo anofelino — esclarecerin
talvez o fato, até o presente inexplicado, da superve-
niénecia de formas febrvis duplas, triplas e dobradas —
apos, uma mesma, e Gnica picada do mosquito trans-
missor.”

W. Pires cita diversos autores que contribuiram
para elucidar as modificacdes apresentadas pelos para-
liticos gerais.  As primeiras observacées foram feitas
por Striussler e Koskinas. Muitos outros publicaram
trabalhos e observacdes. Nos casos de remissiio as le-
soes observadas eram tdo pequenas que sem o conhe-
cimento da histéria clinica do paciente o diagnéstico
anatomo-patoldgico se tornava quasi impossivel.
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Pacheco e Silva acha muito otimista a hipétese do
rostitutio ad integrum, ndo sofrendo o0s tecidos nervo-
sos, segundo os classicos, regeneracio. Eneontrou ra-
ros espiroquetas no cérebro de paraliticos tratados pela
malaria.

Nos casos autopsiados, Telémaco Pires encontrou,
afora as lesbes proprias da metasifilis, grande hipere-
mia dos centros nervosos.

Liquido céfalo-raqueano

Do trabalho dos Drs. Déclo S, Souza e Telémaco
E. Pires “Contribuicio ao Kstudo do Liquido Céfalo-
Raqueano em Psiquiatria” extraimos os seguintes da-
dos: de 202 casos de Paralisia (Geral 34 foram DUNE1o-
nados antes e apds a malarioterapia. Désses 34 tive-
ram 18 curados, 8 melhorados e 8 sem melhoras. Trans-
crevemos o seguinte perfodo: “A citologia dos sem me-
Thoras deu-nos uma cifra inferior 3 dos outros grupos
e a R. de Wassermann a mestia média que nos curados.
Teualmente a albuminose, as reacoes de Pandy, Takata-
Ara, Wassermann e a leucocitose sao menos ntensas
nos sem melhoras do que 10s melhorados; em compell-
sacio a R. de Nonne, Weichbrodt ¢ Bewnjoin sao mais
atennadas nessas timas”. As reacdes do liguor S0
modificadas pela acio da malaria tendendo a se nor-
malisarem quando hé remissio completa.
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IMUNIDADE OU ESTADO REFRATARIO A
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A inoculacio experimental do impaludismo muito
contribuiu para elucidar varios fendomenos que nas con-
dicdes normais ou naturais niao encontram elementos
tao seguros ¢ comprobatorios.

Assim, a introduciao do material contaminado,
oriundo de uma fonte ou doador, em numerosas pes-
sbas, realizado quasi simultaneamente, tem determinado
resultados que nos levaram a admitir uma certa mmuni-
dade ou estado refratiario a maliria e, em outros, evi-
dentes casos de infeccoes inaparentes.,

Corrobéra esta assercio os rvesultados diversos ob-
tidos com a inoculacio em individuos de racas diferen-
tes, épocas e climas variados.

As diferentes racas que povoam o mundo reagem
de maneira diversa em face da mesma infecciio. Uns
s30 mais sensiveis como por exemplo os anglo-saxoes a
escarlatina; outros menos sensiveis, mostrando verda-
deiros estados refratarios.

Esta imunidade apresentada pelo mmdividuo decor-
re geralmente de um ataque anterior provocando a for-
macao de anticorpos especificos.

A seleciio natural poupando os mais fortes de uma
coletividade instala uma imunidade que ¢ transmitida
pela herveditariedade. Com a malaria esta imunidade
existe em grau relativo para a raca negra.
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No trabalho dos Drs. Décio S. de Souza e Avelino
A. Costa “Contribuicio ao estudo da malarioterapia
nos negros” publicado em 1935, a questdo da resistén-
cia da raca negra fol amplamente estudada. Segundo
os AA os pacientes da ra¢a negra apresentam em cerca
de 40 % dos casos uma qeentuada resisténeia a malaria:
com a inoculacao por via intramuscular observaram
maior resisténeia que associando-a a endovenosa: nos
casos positivos a curva térmica ¢ regular nada dife-
vindo da dos brancos; os acessos mMOStram-se mais se-
onidamente quotidianos; o8 resultados clinicos inferio-
res a0 dos brancos com alto indice de letalidade (50 %o
dos casos observados faleceram durante o tratamento) :
notaram ainda a auséncia de delirios secundarios. Con-
cluem que hi entre as duas ragas, branea e preta, dife-
rentes reacdes bioldgicas em face da malaria. Com o
Treponema pallidum nao existe esta diferenca pois as
reacoes da metasifilis s@o as mesmas nas duas racas.
Terminavam preserevendo uma série de normas aos
doentes de raca preta.

A conclusio de Décio de Souza e Avelino Costa
estd plenamente confirmada por diversos autores prin-
cipalmente norte-americanos. Krass em 8.364 casos
de Paralisia geral observou de 10 a 60 % de negros re-
fratarios.

No quadro abaixo verificamos o IMesmo fato tanto
com 08 NEETOS Como com os mixtos.

Namero | Positive | Negativo

Pretos ..........-. 1 | 4 o

Mixtos ....ooc0n-e

o |
1




Este pequeno quadro, sem valor isoladamente, cor-
robora os resultados obtidos anteriormente.

Pacheco e Silva encontrou na raca drabe grande re-
sisténecia a infeccdo malariea.

A resisténeia apresentada pelas racas negra e Ara-
be a malaria é encontrada, isoladamente em individuos
de uma raca receptivel,

Esta imunidade é muitas vezes incompleta: nfo
permite o aparecimento da malaria pela sintomatologia
classica mas deixa no sangue periférico formas evolu-
tivas do parasito. Tste ¢ o caso da ohservacio de 1..
S. que apds ter apresentado, durante alguns dias, a
sintomatologia classica da maldria esta tornou-se ina-
parente com desaparecimento dos sintomas persistindo
o hematozodrio no sangue circulante. Este estado re-
fratario incompleto resistiu a diversas reativacdes.

A acdo da mudanca de clima foi observada pelo
Dr. R. di Primio nos trabalhos: “O impaludismo autoc-
tone no Rio Grande do Sul”, publicado em 1931 e “In-
fluéneia dos phenomenos meteorologicos e das condi-
cOes geographicas sobre os parasitos animaes e para-
sitoses” publicado em 1934. O A. estuda a influéneia
dos diversos fatores meteorolégicos. Sobre a mudan-
¢a de clima cita o fato por éle observado: desapareci-
mento expontaneo da sintomatologia em dois portado-
res do impaludismo, unicamente com a vinda de Tér-
res para esta Capital quando para cd eram trazidos
afim de servirem de fonte inicial ao servico de mala-
rioterapia do H. 8. P.

Reproduzimos em seguida uma série de observa-
¢oes resumidas de casos refratirios ou de evolucio ano-
mala.

Observacdo n.” 1

J. W. R. — Papeleta n.” 7.801. Diagndstico: Para-
lisia geral.
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{mpaludado em 11/12/37. Nao apresentou eleva-
cao de temperatura. Reimpaludado em 21/1/38 sem
resultado. Alta em Tevereiro sem ter apresentado &
infeccao malarica.

Observacio n.° 2

M. O. — Papeleta s/n.". Diagnostico: Paralisia
geral.

Impaludado em 22 de Janeiro de 1938. Fol neces-
sario fazer o tratamento cOm Dmelcos pols a tempera-
tura 86 se elevava sob a aciio da vacia. Alta em 2 de

-

Mareo sem apresentar impaludismo.
Observacio n." 3

J. F. R. — Papeleta o 7.857. Diagndstico: Pa-
ralisia geral.

Tmpaludado em 18/1/38. Teve alta da sala de ma-
larioterapla em 21/2/38 sem apresentar a infeccao ape-
sar de ter sido inoculado por tres Vezes.

Observacao n.” 4

A. P. — Papeleta n.’ 6.617 — 42 anos, preLo, €a-
sado. Diagnostico: Paralisia geral.

Tez malarioterapia pela primeirva vez €m Agosto
de 1936. Nove crises. Reimpaludado em 9/5/38. Teve
apenas qUatro acessos com 42 horas de febre.

Observagio 1.’ 5

E. P. F. — Papeleta n.’ = 540. Diagnostico: Pa-
ralisia geral.

Tmpaludado pela primeira vez em 10/9/36. Em
2/5/38 fol reimpaludado sem SuCesso. Alta a 17/6/38
apos ter feito piretoterapia com Dmelcos.
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Observacio n.” 6

A. P. — Papeleta n.” 8.223. 44 anos, preto. Diag-
nostico: Paralisia geral.

Impaludado em 13/5/38 por via endovenosa. Re-
impaludado em 26/5/38. Novamente reimpaludado em
1.°/6/38. Logo apds a inoculacio de sangue por via en-
dovenosa, apresentou elevacio da temperatura a 38°,5.
Nova elevacao térmica no dia seguinte. A temperatura
niao mais se elevou até o dia 3, quando foi iniciada a pi-
retoterapia pelo Dmelcos.

Observacio n.° 7

P. M. C. — Papeleta n.” 4.918. Diagnéstico: Pa-
ralisia gerval.

Fez em 1934 malarioterapia com resultado. Nova-
mente reimpaludado em 30 de Maio de 1938 com ve-
sultado.

Observacio n." 8

I.. S. — Papeleta n.* 8.178. 32 anos, branco. Im-
paludado como fonte.

Malarisado em 19/6/38. Apresentou uma erise a
22.  Reimmpaludado em 30/6/38 sem resultado. Alta a
27/7/38 sem ter apresentado novo acesso.

Observacio n.° 9

A. R. — Papeleta n." 7.549. 45 anos, branco.
Diagnostico: Paralisia geral.

Impaludado pela primeira vez em 1937. Reimpa-
ludado em 6/7/38 por via endovenosa. Novamente re-
mpaludado em 14/7/38. No mesmo dia apresentou
elevacdo térmica a 39°8 das 14 as 22 horas. Nos dias
15, 16, 17 e 18 teve acessos diarios com temperatura
acima de 40°. Do dia 18 em diante ndo apresentou mais
crises. Teve alta em 1/8/38.
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W. N. R. — Papeleta n.” 5.149. 37 anos, branco.
Diagndstico: Paralisia geral.

Impaludado pela primeira vez em 1934. Reimpa-
ludado em 7/7/38. A 14/7/38 novamente reimpaludado.
Do dia 16 ao dia 5/8/38 fez 6 injecoes de Dmelcos. No-
vamente reimpaludado nos dias 11 e 25 de Agosto sem
resultado. Alta em 12/9/38.

Observacao w." 11

I 9. B. — Papeleta n.° 7.355. 59 anos, branco.
Diagndstico: Parvalisia oeral.

Impaludado pela primeira vez em Maio de 1937.
Reimpaludado em 7/7/38. Nos dias 16, 17, 18 e 19
apresentou elevacao de temperatura de 39°5 a 40° Do
dia 20/7 av dia 11/8 nao teve mais acessos devidos i
malaria, apesar de ter reativado com 2 injecoes de
Dmelcos nos dias 29/7 e 5/8. A 12 de Agbsto foi no-
vamente reimpaludado. Adrenalina a 20 sem Sucesso.
Alta a 1f{};"}f ;

Observacio n.’ 12

A. B. — Papeleta s/n.°. 30 anos, branco. Diag-
néstico: Paralisia geral. '

Tmpaludado pela primeira vez em Dezembro de
1937. Reimpaludado por via endo-venosa em 14/7/38.
Nos dias 21, 22, 23 e 24 teve acesscs didrios com tempe-
ratura maxima de 40°. Désse dia em diante nao apre-
sentou mais acessos apesar de feita reativaciio com
Dmelcos e rveimpaludado nos dias 30/7, 11/8 e 17/8.

(Observacao n.' 13

J. B. — Papeleta n.° 2.149. 45 anos, branco.
Diagnostico: Pavalisia geral.
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Impaludado pela primeira vez em 1925. no Rio.
Novamente impaludado em Marco de 1930 em Porto
Alegre. Remalarisado em Marco de 1931 com sucesso.
Com proveito, pela quarta vez, em Marco de 1934. Re-
impaludado sem contrair a infeccio em 27/, 16/8 e
4/9/1938.

Observacio n.” 14

L. N. — Papeleta n.” 4.019. 29 anos, preto, fonte.

Impaludado em 4/9/38. Até o dia 12 apresentou
quatro crises. No dia 15 foi reimpaludado. Crise no
dra 16. Désse dia em diante nio mais apreseitou aces-
sos febris apesar de ter sido reimpaludado no dia
922/9/38.




Capitulo V11

PLASMODIUM VIVAX (Grassi e Feletti, 1890)

O Plasmodium vivar pertence & familia Plasmo-
ditdae, sub-ordem Haemosporidiidea, ordem dos Coeci-
duida ¢ a classe Sporozoa. Sendo um parasito da hema-
tia, o eiclo evolutivo esquizogonice é endo-globular.

O Plasmodium vivar é um protozodrio de contor-
nos pouco distintos apr esentando, antes de atingir a
forma de divisio, movimentos muito vivos. Os esqui-
zontes maduros sao arredondados, de diametro maisr
que o da hematia normal; as formas em divisido sdo en-
contradas facilmente no sangue periférico. Apresen-
tam pigmento negro em bastonetes, muito moveis. As
formas em divisao contém de 15 a 25 novos elementos
ou merozoitos. As hematias parasitadas sdo hipertroe-
fiadas, descoradas, irregularves, apresentando granula-
coes pequenas e numerosas, chamadas granulacoes de
Schiiffner, nem sempre presentes. Os gametocitos
sao esféricos, malores que uma hematia normal, distin-

guindo-se o microgametocito — macho — do macroga-
metoeito — fémea — pelo pr otoplasma mais corado,

niicleo maior e os graos de cromatina mais finos.

O ciclo evolutivo esquizogénico, que se passa nNas
hematias do homem, dura em média 48 horas e pdde ser
assim descrito: “O jovem plasmdédio, que acaba de in-
festar um glébulo, é constituido por uma pequena mas-
sa de protoplasma de forma variavel, capaz de se n.o-
ver pela formaciao de pseudopodos; éle contém wm ni-
cleo com nucléolo ao qual se da geralmente o nome de
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cariosoma. Este parasito aumenta, adquire pigmento
e num determinado momento, quando atingir seu
maior tamanho, o nacleo sofre uma série de divisdes su-
cossivas, sem divisao conseeutiva  do protoplasma.
Quando todos os nieleos estiverem tormados, eada ni-
cleo secundario envolve-se de uma certa porcao de pro-
toplasma e constitue am merozoito. No momento do
acesso de febre, éstes merozoitos, postos em liberdade no
plasma sanguineo, invadem globulos vermelhos saos €
o ciclo evolutivo recomeca. Di-se o nome de corpos
em Tosacea, de corpos em margarvida, de corpos muri-
formes, &4 Massa formada pela aglomeracao dos mero-
zoitos no interior do gldbulo vermelho. (K. Brumpt) 7.
A formacio de gametos seria, para alguns autores,
determinada por ur principio de smunidade, o que €
negado nor outros. Um merozoito ja fadado a for-
mar um gameto ovolve até uma forma muito seme-
[hante & de divisao e sé diferencia em macro ot €t mi-
erogametocito. No sangue periférico de um doente
de tercd benigna, algum tempos apos a infeccaon, en-
contram-se gametos dos dois sexos. A evolucio deésses
cametos s0 podera continuar no organismo de mosqui-
tog do género Ano pheles. Se um mosquito déste Eénero
alimentar-se com sangue de um portador de cametoci-
tos a evolucio dos MeSMOS inicia-se logo apos. Os ga-
metoeitos comportam-se de maneira diversa conforme
seu sexo. O microgametoeito — o0 macho — ennte fla-
oelos, es]f}mnnatumidea, que destacando-se do coTPO €
rador saem, ativamente, a procura do maerogameto
para proceder a feeundacio. O maecrogametoeito, por
sua vez, chegando no estomago do mosquito elirnina o8
olébulos polares tornando-se apto & fecundacio. A
aniiio do microgameto — espermatozoide — com 0 Ma-
crogameto — svulo — da formacao ao zigote ou 00€i-
neto que por meio de movimentos ativos afravessa a
parede do estomago do mosquito enquistando-s¢ numsa
parte favoravel dessa parede tornando-se oocisto.
oocisto aumenta de volume rapidamente, quando a
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temperatura ¢ favorivel, e no interior dele formam-se
os esporozoitos que sdo libertados pela rutura do mes-
mo. Os esporozoitos libertados, por um tropismo es-
pecial, sio atraidos as glindulas salivares do mosquito
e al aguardam o momento da picada para, com a saliva,
penetrarem num novo hospedador. Segundo a oyi-
niao do Prof. Heitor P. ]10?"3, da Baia, os esporozoi-
tos ao penetrarem no organismo huwmano iriam 20 Sis-
tema reticulo-endotelial onde se multiplicariam, antes
de parasitar as hematias.

Plasmodiwm vivar empregado na malavioterapia do
H. 8§ &

Com a descoberta de Wagner von Jauregg, o e
prégo da maldria no tratamento da sifilis nervosa,
principalmente na Paralisia Geral, os centros psiquia-
tricos de todo o munde lancaram méao do novo método
terapéutico que trazia uma enorme esperanca para mi-
tharves de doentes.

No Rio Grande do Sul, Estado que infelizinente ja
tem o impaludisimo, nos municipios de TOrres e Osorie,
a instalacio do servico de malarioterapia data de 10
ANos.

Os portadores iniciais, em namero de 3 foram tra-
zidos pelo Dr. di Primio, do municipio de Torres. Dos
tres doentes transportados para Pdrto Alegre dois nao
mais apresentaram acessos febris. Ista atenuacio ex-
pontanea da malaria a uma simples mudanca de regifo
¢ causada por consicoes meteorologicas diferentes. O
Dr. di Primio, em trabalho pubhmdn na Revista dos
Cursos 1934, estuda detalhadamente a influéneia das
condicoes metemoiﬂglms sobre os parasitos e pavasito-
ses mostrando a inegavel acido dos elimas.

Desde entao nido houve solucio de continuidade no
servico de malarvioterapia do H. 8. PP. com paszagens
sucessivas do hematozoario.

O parasito empregado ¢ o Plesmodiuwm vivaz.
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Fstudo parasitolégico do plasmoédio empregado no
i &

1. Método de pesquisa

Para chegarmos ao vesultado visado, isto ¢, estudo
do Plasmodium viver na malarioterapia fizemos os se-
guintes estudos:

Exame do parasito sem coloragao

* Sangue circulante
Exame do parasito corado Puncao do baco
} Puncao do esterno
. Puncao do figado

A eultura nio foi feita por motivos alheios a ncssa
vontade. A passagem pelo organismo do mosquito
nio foi possivel devido A auséneia de gametos na fonte
em . estudo.

@) Bxzame direto do parasito sem coloragao

A técenica empregada foi a classica: colocar uma
gota de sangue sObre uma lAmina, cobrir com uma la-
minula e examinar com médio e grande aumento.

b) Exame apiés colorago

Téenica empregada para o estudo das formas em
cirenlacio no sangue periférico: O material para exa-
me foi retirado por picada da polpa digital em horas e
dias -diversos no mesmo doente. Em alguns o sangue
foi retirado de duas em duas horas durante 24 horas se-
seguidas. Naqueles as 1aminas foram feitas antes, duran-
te ou apos o acesso febril. Noutros fizemos laminas longe
de toda manifestacio térmica.

Para a coloracdo das ldminas de sangue existem
NUMET0s0s Processos.
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Coloracio simples: a coloracio simples antigamen-
te usada no estudo do parasito hoje tem apenas valor
histérico. E’ pouco usada no estudo do plasmaodio.

Os corantes empregados sdo: Solucio de azul de
metileno, tionina fenicada, etc., que coram com o pa-
rasito sem o contraste dos corantes derivados do Ro-
manowsky ou de dupla coloracio.

Coloragio vital: entre os corantes vitais citam-se
o0 azul de metileno em soluciio a 1/5.000 e o “verde bri-
lhante de cresil” em sol. alcodlica a 1 J0. A téenica pa-
ra o emprégo do “verde brilhante de cresil” é a se-
guinte: humedecer uma face de diversas laminulas eom
a soluclo corante. Deixar secar. Quando se quiser
proceder uma coloraciio vital coloca-se o material sdbre
uma lamina e recobre-se com uma laminula preparada,
tendo o cuidado de colocar sébre o liguido a examinar
a face da laminula que contém o corante. Coloca-se,
em seguida, a lamina assim preparada numa cimara
hiimida de 10 a 30 minutos. Examinar com imersio;
luz de intensidade média.

A coloracdo vital com o azul de metileno é de tée-
nica mais simples: juntar ao material a examinar, ja
sobre a lamina, a solucdo de azul de metileno a 1/5.000:
misturar, colocar a luminula e examinar.

Coloragio com os cosinatos complexos: os corantes
derivados do Romanowsky tém como base o eosinato
de azur 1T e ddo belas coloracOes no sangue parasitado
pelo Plasmodium vivaz. Os prineipais sio: Leishman,
May-Griinwald e notadamente o Giemsa. Descrevere-
mos resuniidamente as respectivas téenicas.

- Método de Leishman: Fixar com o proéprio coran-
te durante 3 minutos (prepara-se o corante em alcool
metilico) . Juntar agua distilada num nimero duplo
de gotas. Corar de 5 a 10 minutos. Lavar. Secar.
Fxaminar.

O método de Mav-Griitnwald tem téenica idéntica.
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Método de Giemsa: existem duas téenicas de colo-
racao: o rapido e o lento. Método rapido: néste mé-
todo existe duas modalidades de coloracio:

1. — Fixar com o (Giemsa puro durante um mi-
nuto; jlmtm' agua distilada, o mesmo numero de gotas
que se empregou de Giemsa; corar 5 minutos. Lavar.
Secar. Examinar.

2. — Fixar com Giemsa-alcool metilico em partes
iguais durante 1 ou 2 minutos. Juntar agua em quan-
tidade igual a que se empregou de IX’ld()I‘ corante. Co-
rar 5 a 10 minutos. Lavar. Secar. Examinar.

Giemsa lento — Fixar com um dos fixadores ha-
bituais (alcool absoluto 10°, alecool metilico 37, aleool-
éter, ete.) Corar ecom a mistura Giemsa 1 gota, agua
distilada 1 ce. de 1/2 a 2 horas. Lavar. Secar. Exa-
minar.

Nota: quanto ao niunero de gotas de Gliemsa alguns
preferem o classico: 1 gota para 1 ec. de dgua distila-
da, outros em soluciio mais forte: 3 gotas para 2 cc. ou
2 gotas por ce. ; ou em solucio mais fraca: 2 gotas para
3 ce., ou 1 gota para 2 cc., com variacbes de tempo.

Método Pandtico. — Fixar durante 3 minutos com
o corante de May-Griinwald. Juntar dgua distilada, o
mesmo nimero de gotas, corar 1 minuto. Desprezar o
corante e, sem lavar, corar na solucio de Giemsa, 1 gota
para 1 cc. de agua distilada, durante 15 a 30 minutos.

Mdétodo de R. Ross ou da gota espessa. — Colocar
sobre uma lamina 4 a 5 gotas de sangue, espalhar ligei-
ramente; deixar secar hem e entio deahenmgh;bn‘umr
com uma solucao fraca de Giemsa — 1 gota para 2 ce.
de dgua; lavar bem com a mesma solucio e corar com
a solucao de Gilemsa 3 gotas para 2 ce. de agua disti-
lada. Este método da O6timos resultados quandf:: 08
parasitos sio raros no sangue periférico.

¢) Puncao do esterno, baco e figado.

O material necessario para o estudo da medula ds-
sea fol retirado por puncio do esterno. Apds aneste-
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siar a péle, o tecido celular subcutineo e o periosteo,
com uwma agulha grossa, de bizel curto, munida de
mandril, perfura-se a péle e procura-se atravessar a
tabua anterior do osso com movimentos de rotacio 2
direita e a esquerda, tendo como eixo a propria agulha.
Sente-se a penetracio da agulha, retira-se o mandril e,
com uma seringa hipodérmieca, aspira-se o material.
O sangue passando para a seringa arrasta particulas
da medula 6ssea. Com o material assim retivado faz-
se esfregacos para exame sob coloracio.

L. C. Brumpt estudando a puncio medular nas
doencas parasitirias, com o emprégo da agulha de Mal-
larmé, cuja téenica indica com detalhes, sal ienta, com
referéncia aos hematozodrios as seguintes particulari-
dades: mesmo estado evolutivo na medula e no gangue,
onde também se encontra a mesma proporcio de esqui-
zontes e de gametos; pouca diversidade de aspecto na
medula e no sangue; hipdétese da medula dssea se com-
portar mais como lugar de passagem e nic de repro-
ducdo; auséneia de formas intracelulares mnas células
cndoteliais, nem de esquizontes fagocitados pelos poli-
nuclearves neutréfilos; pigmento ferruginoso muito
abundante, terminando, apds outras consideracaes, eom
as seguintes coneclugdes:

“No paludismo agudo, a punciio esternal nio se
mostra superior ao exame de sangue para a descoberia
do hematozodario.

Nas formas cronicas, ¢ possivel que, em casos ra-
ros, o exame da medula mostre o hematozodrio, ao
passo que o exame do sangue é negativo; mas, na maio-
ria dos casos, pode-se admitir que, se o parasito se en-
contra na medula, ter-se-ia igualmente visto em gota es-
pessa no sangue,

Na auséneia do parasito, o exame do mielcorama
da argumentos de diagndstico de um grande valor: a
mononucleose, o niimero » o aspecto dos monocitos me-
laniferos, os eonjuntos de pigmentos isolados, sio sinais



de quasi certeza que persistem mais de um més depois
do desaparecimento do hematozoario”. |
A punciio do bago nao foi praticada devido ser pe-
quena a hipertrofia do mesmo na malaria terapéutica.
O figado nio foi puncionado por motivos alhelos

A nossa vontade.
d) Cultura dos plasmodios

Laveran conservou plasmédios durante 10 dias em
cota suspensa, onde nao constatou nem evolugas, nem
reproducao.

Depois de algumas tentativas de culturas por va-
rios autores, entre outros, Coronado e Caspar Miller em
1891 e 1894 ¢ H. Vineént em 1897, deve-se a Dass, e
depois, a Bass e Johns, em 1912, a cultura das tres es-
péeias de plasmodio, com ulteriores modificacoes de al-
guns autores, cujos resultados sido analisados 1o traba-
Tho de Horovitz ¢ Sautet, que para a obtencio das “eul-
raras” do hematozoario, serviram-se da téenica de Bass,
modificada por Row em 1928, que a seguir transcreve-
mos:

Para Bass e Johns hi verdadeiras culturas, onde
os parasitos asexuados apresentam aumento de volume,
segmentacio, formacgao de merozoitos e penetracao em
novas hematias, o que se poderia verificar em 1 ou 2
seracoes, e, em 1 caso, até a 4.".

Horovitz e Sautet, da analise de numerosas obser-
vacoes fazem as seguintes consideracoec, que servem a
interpretacoes varias e que a seguir resumimos: em ge-
ral os autores nio indicam processos para avaliacao do
aumento do niimero dos parasitos, cuja téenica, pela ir-
regular distribuicao nas hematias, nio conduziria a re-
sultados seguros; dificuldade na interpretacio das fer-
mas jovens sem evolucio, nao se podendo filiar a uma
nova geragio ou de uma antiga nao evoluida; difieul-
dade, também, de interpretacio das “culturas” nos ca-
sos de serem observadas varias geracoes; evolucio m
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vitro de mma geracao do ])la,*;modm marar pro-
dueio sexuada nas culturas; fag ocitose fb@’ﬁcﬁaamq M
vilro; casos 13013dot~ de culturas de varias geracoes: ve-
11f1¢a{;a{) da maior facilidade de cultura do P. falcipa-
rum do que do P. malariae e do P. vivar; escassas ve-
fertneias das dificuldades e dos insucessos obtidos.

Os mesmos autores, com os resultados mediceres,
como assim denominam, tentaram “eulturas” de Ples-
modivm vivar inoculado em einco paraliticos gerais.
Concluem, principalmente: pela incerteza do aumento
do niimero de parasitos; verificacao segura da mvasao
de novas hematias i vitro partindo de uma nova gera-
¢fio e conservacio dos parasitos sem nenhuma transfor-
macao.

Na ausénecia de multiplicacdo certa, nao consideram
como culturas verdadeiras os parasitos encontrados, tra-
duzindo o fato simples conservacio “fugaz para ter uma
aplicacio pratica qualquer”.

Firame das preparacoes

Frame sem coloracao: Os jovens esquizontes em
exame sem coloracio mostram o aspecto irregular ca-
racteristico, medindo 2 a 3 microns, mdveis, sem pig-
mentos; o granulo de eromatina é bem visivel devido a
sua grande refringéneia. O vacuolo é constante. Nos
eqqmmntea mais ve]ho&., com mais de 24 horas na he-
matia, a conformacio irregular, amebdide, é ocasiona-
da pela mobilidade com muiltiplas emissﬁes de pseudo-
podos. O pigmento é visivel sob a forma de bastone-
tes, mdveis, muito refringentes, mais ou menos agru-
pados na parte espéssa do protoplasma.

Erame apos coloracio: Os esquizontes jovens, fi-
xados e corados, apresentam-se com contornos irregu-
lares e nitidos. O protoplasma, corado em azul, quan-
do usamos o (Giemsa, mostra-se homogéneo, disposto
em forma de anel. A eromatina apresenta-se ora ini-
ca, ora bipartida, sempre bem corada. Os aneis encon-
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tram-se em niimero variavel de doente a doente; em al-
gumas laminas e em determinadas fases evolutivas
mostram-se particularmente abundantes. Vimos raras
hematias com dois esquizontes. O vacuolo é quasi
sempre presente. Os esquizontes com mais de 24 ho-
rag apresentam o protoplasma volumoso, muito irre-
gular, as vezes segmentado. Esta irregularidade de-
ve-se a grande mobilidade dos parasitos que ¢ fixado
em pleno movimento. A cromatina do nteleo, seg-
mentada, ou filamentosa, encontra-se disseminada pelo
protoplasma. Os granulos de pigmento negro sio
constantes. FEncontramos em algumas laminas belas
formas em divisio — rosiceas — com a cromatina ve-
partida e outras ja com os merozoitos formados. ssas
rosdceas com 10 a 12 microns de diimetro, bem cora-
das, pouco numerosas, mostram o pigmento reunido e
regeitado como “reliquat”. Vimos rosiceas com 14 ¢
15 merozoitos. Constatamos em quasi todos os san-
gues examinados a coexisténeia de duas geracdes do
parasito. Ao lado de esquizontes adultos, muito irre-
gulares, de dimensdes quasi igual a de uma hematia,
encontramos formas jovens, em anel medindo 1/4 ou
1/3 do eritrocito normal. Deve-se salientar em ou-
tras laminas a presenca de parasitos em todas as fases
de seu desenvolvimento esquizoginico. BEste fato ja
fol assinalado por diversos autores e explica a irregu-
laridade dos acessos febris na malarioterapia. O
plasmoédico usado na Europa, desde 1919, apresenta a
mesma 1rregularidade. Notaram ainda que logo nas
primeiras passagens mecinicas éste fato ji se observa.
Nao encontramos formas sexuadas nos diversos exa-
mes que fizemos. WKste fato provém do pequeno espa-
¢o de tempo decorrido entre o primeiro acesso e o inf-
cio da mterrupcio da malaria. Segundo Brovetta a
formacao de gametos inicia-se decorridos 8 a 12 dias
da primeira manifestacdo febril. Em muitos doentes
em tratamento no H. 8. P. &ste tempo é ultrapassado
mas nao encontramos gametoeitos. Na malaria trans-
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mitida pelo mosquito, como no processo inglés, a for-
macao de gametos é muito mais rapida; ja nos primei-
ros dias sfo encontrados no sangue cireulante, A ques-
tao da raca do hematozoario é também importante; a
raca I3 de Viena é mais rica em gametos que a raca A,

As hematias parasitadas pelo hematozodrio sofrem
devido a aciio do mesmo, profundas alteracoes termi-
nando pela destruicio. A hipertrofia caractervistica
produzida pelo Plasmodium vivar ¢ pouco acentuada
nas formas jovens; grande e constante nas outras Tor-
mas. O descovamento das hematias parasitadas &
acentuado quando os parasitos estio bem desenvolvi-
dos. A férmula hematica nio sofre grandes altera-
coes devido o tempo relativamente curto do tratamento
¢ a benignidade do Plasmodium vivar. As eranula-
coes chamadas de Schiiffner sio encontradas rara-
mente. Pequenas, numerosas, coradas, em vermelho,
sao caracterfsticas do Plasmodium vivar. O ntimero
de hematias parasitadas varia de individuo a mdivi-
duo. Para alguns o maximo observado é de 10.000 pa-
rasitos por milimetro ciibico de sangue: para outros o
ntimero de glébulos parasitados, no maximo da infec-
¢ao, estaria na proporcio de 1 por 200 eritrocitos in-
denes.

A formula leucocitaria seeundo V. Schilling e seus
colaboradores sofre variacdoes muito importantes du-
rante o acesso febril. Trés fases sio notadas por dles:

L* fase: vai do inicio até o acme do acesso febril ;

2" fase: comeca no declinio indo até o fim do
ACOSI0 ;

3. fase: corresponde o intervalo dos ACLSS0S.

Na L* fase da hiperleucocitose neutréfila e desvio
do indice de Arneth para a esquerda. Grande atividade
da medula dssea. A 2.* fase é a monocitaria; o sistema
reticulo-endotelial participa com hiperfuncao. Na 3.°
fase nota-se grande aumento dos linfocitos o 1ea pareci-
mento dos eosindfilos,
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S ; Abgixo reproduzimos o quadro da férmula branca
7 £ deM. R, feita, assim eomo as demais, por nimia gen-
za/do Prof. W. Castilho.

Z““FORMULA LEUCOCITARIA DE M. R.

gig e
! Q' | | |
- Dia 11 | Dia 11 | Dia 12 | Dia 12 ; Dia 13
3. | ? |
. | oo e B
- 12 horas'24 horas 2 horas|4 horas|6 horas
b SR B N
; | I R B
Basédfilos ................ 05 %l 0 0 L0 L0
| i i !
— e = ! i
Bopnofilos. .vwesvesniss i O0s % ! 1 % 0 0 i 0
' | ? |
| T ; fremss o
Mielocitoz. .. ... P0 1% 15 %D | 0,5 9%
| | ' | |
- . I L
F. Jovens....... , 25 % | 26 % . 2% ! O I 1%
Neutrs- . S TR i -
filos : ; | !
F. Bastonetes... © 7 % | 55 % B % | 1 | 8,8 %
5 L. " | P
| - — |
F. Segmentadas. | 75 % | 25 %% .55 % | 2 % | 52 %
| N ot e a
f ’ | l
Linfoeitos ................ |685 % 1785 % 58 % | 75 % 1 2% %
i l | |
i I
Z | N R S 4
Monoeitos ......:..i0u... 11,6 % ! 5% 26 % |19 % | 8 %
1 i ——— i
Células de Tiirek.......... | 1% | 25 % 0 Lo ! 4,6 %
‘ . N L | _
‘ i | i
Células de Rieder......... 1] I | (i Pl %l 2%
f |
! I S ! |
Plasmocitos .............. 1% | 1,5 % 2% 1 1% 1
| ' i |

Nos quatro primeiros hemogramas, dos dias 11 e 12,
chama logo a atencdo o ntimero elevado de linfocitos.
A ausénecia de eosindfilos afasta da 3.* fase de Schil-
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ling. H& também, no 3.° hemograma uma notivel ele-
vacao dos monocitos, No 5.° hemograma, dia 13, as 6
horas notamos o niimero Ja elevado de segmentados.
Verifica-se ainda a presenca de mielocitos, formas jo-
vens, células de Tiirck e Rieder. O witmo pendu-
lar de V. Schilling esta apenas eshocado na linfocitose
€ na reacao do S. R. E. earacterizado pela mononucleo-
se.. Julgamos que devido a presenca de 2 geracdes do
parasita no sangue, apesar do tipo febril ser da terca,
prejudicou a manifestacio do ritmo pendular de Schil-
ling.

Mediula ésseaq:

Os medulogramas foram negativos; um por ter si-
do feito num caso nitidamente refratario a malaria o
outro recentemente inoculado. Os autores notaram na
medula macréfagos carvegados de pigmentos, hemato-
70ario e pigmento ocre.

Pungio do bago. Nos doentes malavisados com fins
terapéuticos a esplenamegalia & pouco acentuada; de
vido a isto e outras dificuldades que nao pudemos ven-
¢er, a puncao deixou de ser praticada. A puncao fie-
patica também ndo foi feita por motivos de fdrea
maior,




Capitulo VIII

EVOLUCAO CLINICA E RESULTADOS DA
- MALARTA EXPERIMENTAL

As ﬂEEEEm manifestacoes da malaria experi-
mental, as vezes aparecem no préprio dia da inoculacio
com uma leve alteracao térmica, “febre de mjecao”’, de-
vido as proteinas injetadas.

Esta febre tem uma particularidade interessante
assinalada wmyam autores: a temperatura se eleva para-
lelamente a do doador, na mesma hora, porém, menos
imtensa.

Decorrido o Pperiodo de incubacio o ::m_iﬁ%mﬁﬂ
se instala. As primeiras manifestacdes térmicas sio ir-
regulares e pouco elevadas. E’ a chamada febre de
mvasao ou de Korteweg. As pesquisas de hematozoario
efetuadas nésse periodo inicial revelam raramente a
presenca do mesmo.

No quadro térmico de M. R. (Fig. 6) observa-se
nitidamente a febre de invasio nos dias 1 e 2 de Junho.
Eim 36 horas houve 2 ascensdes térmicas a 38°,2 e 38°,8
com um espaco apirético. Outras vezes esta febre to-
ma o aspecto continuo como na observacio de E. D.
(Fig. 10) . Durante 4 dias manteve-se acima de 38° sem
11 além de 39°.

Decorrido o periodo de Korteweg, os acessos tini-
cos sobrevém com a sintomatologia classica do impalu-
dismo. O calefrio em alguns doentes apresenta-ge par-
ticularmente intenso.
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Via de regra os acessos febris sobrevém diariamen-
te, assumindo o aspecto da tercd dupla constatado pel«
presenca de duas geracoes do Plasmodiwm vivazr no
sangue periférico. Quando a febre toma este aspecto
nota-se que o 1.°, 0 3. 0 5.” acessos mostram a tempera-
tura mais elevada que o 2., 4.° 6.°, ete. (Fig. 10). Rste
fato é devido a coexisténcia de duas geracdes do hema-
tozoario sendo uma, a mais numerosa, responsivel pe-
los acessos maiores e a outra menos abundante, em fase
evolutiva mais jovem, causadora dos acessos menores.
Outras vezes os acessos no inicio sio tipicos da terca,
mais tarde, a geracio menos numerosa do hematozod-
rio, que sempre existe, manifesta-se por acessos inter-
calados aos primeiros. Mesmo quando aparentemente
hd uma s6 geraciio de parasitos, como na observacio de
M. R. (Fig. 10), pois o aspecto do quadro térmico ¢
tipico da tercd o exame do sangue periférico revela
duas geracoes do hematozodrio sendo uma muito mais
numerosa que outra. Fsta geracdo menos numerosa,
val, pouco a pouco, aumentando até que mais tarde pro-
voca elevacoes térmicas alternadas com a outra geracdo.

Outros doentes como O. G. B. com quadro térmi-
co atipico (Fig. 8) evolucio grave da malaria, os para-
sitos encontrados numa s6 ldmina apresentavam todas
as fases evolutivas do ciclo esquizogdnico. (Fig. 7).

Os casos graves como o de O. G+. B. sdo raros: a
mortalidade alta dos primeiros ancs da paludoterapia
estd afastada observando bem as contraindicacoes.

Quando a temperatura eleva-se acima de 40° usa-
se o gélo sdbre o precérdio e cabeca ou pequenas doses
de quinino.

A questio do ntumero de acessos tUteis ¢ segundo
W. von Jauregg de 8.

A dosagem pelo niimero de horas de pivexia acimsa
de 38" nio é usada nem aconselhada por éle.

Quando houver acentuada diminuicio da resistén:
cla orginica do paciente deve-se proceder a malaricte-
rapia em dois tempos. Apds 4 a 5 acessos interrom-



Fig. 1 — Doente M. R. em tratamento no H. 8. P.
Sangue retirado em 11/6/40 as 12 horas. Encontrava-
S¢ apirético. Esquizontes bem desenvolvidos. H ema-
tias parasitadas irregularmente hipertrofiadas. Uma
hematia parasitada com os didmetros normais. Aniso-
citose e pecilocitose.



pe-se a maldria e decorridos 2 meses, mais ou menos,
reinocula-se e depois de 4 a 6 acessos novamente é ju-
gulada. No intervalo entre as duas curas faz-se trata-
mento especifico. |

Deve-se, durante a paludoterapia, velar cuidade-
samente os orgios essenciais & vida do paciente. O fi-
oado, o baco, o coraciio ¢ os rins sio vigiados. O cora-
¢Ao, principalmente, merecerd todo o cnidado devido
ao grande esforco dispendido.

A jugulacio da malaria é feita com sulfato de qui-
nino ou preparados a base do mesmo.

Via de regra apos as primeiras ddises de quinmo
ainda persistem leves oscilacdes térmicas. O plasmddio
empregado na Europa é muito mais sensivel & quinina
que o usado aqui. L&, com 0,20 de quinina, os ucesos
sdo interrompidos. Aqui é necessarvio empregar 1 gr
ou mais por dia. A atebrina e a plasmoquina sio usados
exeencionalmente.,

Contraindicacoes da malarioterama

(s primeires tempos da malarioterapia foram fér-
teis em acidentes mortais poraue as contraindicacoes
nao estavam hem determinadas.

Nos estados avancados de P. G. com lesdes no co-
racao, aorta, com “deficit” eardiaco, ha formal contra-
indicacio. A tuberculose, o alcoolismo cronico, afec-
coes cirrdticas do figado contraindicam a paludoterapia.

Os vesultados da Paludoterapia

Pacheco e Silva diz que as remissoes pareials e to-
tais somam 50 9% dos casos tratados.

Nos Hospitais ndo chegam a éste niimero porque
os doentes quando sio internados ja se acham em esta-
do tal que as remissdes completas ndo siio possiveis si-
nao em porcentagem muito baixa.
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W. Pires estima que as remisses possam atingir
até 80 % dos casos tratados quando feita em tempo
oportuno. Os trabalhos de Telémaco Pires e Décio de
Souza dido como média de remissdes completas 50 % e
pareiais 20 %.

Abaixo vao estudadas, sob o ponto de vista parasi-
tologico, uma série de observacoes feitas em doentes do
H. S. P. Em algumas acrescentamos o exame psiquia-
trico do doente observado com exames subsididrios de
Laboratério.

Detivemd-nos, particularmente, sdbre o estudo das
variagoes térmicas ocasionadas pelo Plasmodivm vivar.

OBSERVACAO N 1

M. R.; 40 anos, branco, casado, operario, déste Es-
tado.

Diagnéstico: Paralisia geral .

Exames de laboratério:

Liquido cefalo-raqueano:  Albuminas: 0,70 por
litro.

Ravaut: positiva -+ -+ -

Nonne-Appelt: positiva - -+

Pandy: positiva + -+

Weichbrodt: positiva + -+ -+

Takara e Ava: positiva + + -

Benjoim ecoloidal 2222222220000000

Wassermann: positiva - -+

Elementos figurados (Nageotte): 54.8 por
e,

Sangue: Wassermann: positiva - - -

Impaludado com 3 cc. de sangue retivado do pa-
ciente n.” 9.001. Inoculado por via endovenosa em 28
de Maio de 1940.



Fig. 2 — Doente M. R. em tratamento no H. S. P.
Sangue retirado no dia 11/6/40, as 24 horas.

Duas geracies de parasitos. Hsquizontes jovens e
formas adultas. Hematias hipertrofiadas. Numerosos

mierccitos.



Fig. 3 — Doente M. R. em tratamento no H. S. P.
Sangne retirado as 2 horas do dia 12/6/40.

Parasitos em duas fases da evolucao. Anisocitose e
peciloeitose.
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Junho 1. — Leve pirvexia das 18 horas até o dia se-
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ouinte as 6 horas. Maximo 38°2.

92 — Novo acesso das 17 horas até as 2 do dia
seguinte.

3 — Das 2 as 6 horas queda de temperatura
a 35°5. Medicacao: cardiazol, cordia-
med e siro de Heckel.

4 — Pirexia das 13 ds 17 horas com maximo
de 39°8.

5 — Apirexia.

6 — Grande acesso dag 14 as 24 horas com
maximo de 40°6. Gelo.

7T— Apirexia.

8 — Pirexia das 8 as 19 horas com maximo
de 40°,9. Medicacio: gelo, ascorbotrat.

0 — Apirexia.

10 — Grande elevacio da temperatura da 0
hora as 10 com maximo de 40°5. Medi-
cacio: gelo, ascorbotrat, cardiazol e s6-
ro de Henckel.

11 — Das 22 horas em diante a temperatura
comecoit a elevar-se.

12 — A pirexia iniciada no dia anterior pro-
longou-se pela madrugada até as 5 ho-
ras. Temperatura maxima 40°3 a 1 ho-
ra. Medicacio: soro de Heckel, gelo.

13 — Das 5 as 10 horas a temperatura mante-
ve-se elevada com maximo de 39,6. Das
17 as 24 horas nova elevacao da tempe-
ratura a 40°.

14 — Apirexia. Inicion a interrupcao da ma-
laria com quinino.

15 — Hlevacio da temperatura a 39°,9 da 0
as 6 horas (Vide Fig. 6).



Fig. 4 — Doente M. R., em tratamento no H. S. P.
Sungue retirado no dia 12/6/40 as 4 horas.

Esquizontes adulios ao lado de formas em anel. He-
matio parasitada sem hipertrofia. Eritrocitos sem ora-
nulacoes.
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Jrame hematologico de M. R.

! l | |
Dia 11 | Dia 11 | Dia 12 | Dia 12 | Dia 18
' | | -

; e
| 1 | 1 i
Férmula lencocitixia | 12 hnrﬁﬂ horas 2 horas/4 horas 6 horas
;'T_'_'—"_q___ —§ —— -_'_.L ——
Bagtfilog .....cccvvvvaan. F05 YE i i) | 0 -0 . 0
| | ;
! — - e e m— —
Eosgindfilos . .............. i 0,6 % . 1 % 0 I0 0
:z___ E S R e
Mielocitos. .. ... 0 | 1% L5 % | 0 0,5 %
i i t
! - — i___._ —— :I_._ ;._,.
F. Jovens....... I 256 % | 25 % 2% | 0 1 %
Neutrd- ! ) ! . !: : T e
filos : 1 - T i
F, Bastonetes... | T % | b5 % 5% | 1 | 8,6 %
) | - B
| ] ! l
F. Segmentadas. 75 % | 25 9% |65 % | 2 % i 52 %
.f I S S
__.._-_. g = | : '1
Linfocitos .. .covvevnnnsnns 68,5 % 78,5 % | 58 % ! 75 %% 1. 23 %
I R N S S
| =, |
Monocitos ... 11,6 % | 5 % |26 % | 19 % r 8 9%
[ I A S S
| | i 1
Células de Tirek.......... l 19 | 25 % 0 ‘. 0 i 4,6 %
bl oo e e,
T i t
Células de Rieder......... 0 ’ ] | 0 | 1 % : 2 %
1 i ~ _, ........ =|_ ......... ..!__. -
Plasmocitos ........co..c.- I 1% | 1,5 % | 2 % ll 1% 1 0
| | |

Pesquisa do hematozodrio:

Dia 11/6/40 — 12 horas — (Fig. 1). Esquizontes bem
desenvolvidos. Algumas formas sio mails
jovens que outras. Hematias parasitadas
hipertrofiadas; um glébulo parasitado
de didimetro normal. Anisocitose e peei-
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locitose.  Auséncia de granulacoes de
Schiiffner.

Dia 11/6/40 — 24 horas — (Fig. 2). Esquizontes de
duas geracoes; formas amebdides e irre-
gulares. Hematias parasitadas hipertro-
Tadas, sem granulacdes.

Dia 12/6/40 -— 2 horas — (Fig. 3). Numerosos esqui-
zontes jovens e adultos. Hipertrofia das
hematias parasitadas.

Dia 12/6/40 — 4 horas — (Fig. 4). Numerosos esqui-
zontes adultos ao lado de formas em anel.
Algumas hematias parasitadas sem a hi-
pertrofia caracteristica.

Dia 13/6/40 — 6 horas — (Fig. 5). Numerosos esqui-
zontes jovens e adultos. Duas geracdes de
parasitos com predominincia das formas
Jovens. Hematias sem granulacoes.

OBSERVACAO N.° 2

J. B., com 50 anos de idade, casado, earpinteiro,
natural deste Estado, Sto. Angelo. Baixou em 10 de Ju-
nho de 1940

Observacio psiquiatrica.

Intranquilo. Orientado na pessda e no espaco e
parcialmente no tempo. Conta sua histéria com proli-
xidade. Diz que de um més para cid comecou a sofrer
de ataques e que ha poucos dias foi encontrado nii na
campanha por onde andava caminhando atéa. Fspi-
ritos maus o perseguiam. Pediu a Deus (chama Deus
de “paizinho”, em tom familiar) que o protegesse. Deus
e Jesus mataram entiio, de uma s6 vez, dezesseis désses
espirvitos. Depois Deus — o paizinho — ensinou-lhe
meios de ganhar dinheiro, a ponto de ficar dono do
mundo. Esses meios de enriquecer sio absurdos, 1l6-
gicos. Durante a palestra chora, as vezes, mas logo se
vefaz. Apresenta um ferimento na face direita, ex-
tendendo-se até a drbita. As palpebras désse lado es-



