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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.
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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-



