








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:
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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.



Capitulo IV

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
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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.
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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%; ‘
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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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{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.



