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Mefacio

Lecionande ja ha wm uno o codeira de Farmacologie, em substituicio
ao professor cotedritico Dr. Argymire Choves Galvie, falecido ne cov-
rente ano, sentimo-nos noe dever wmorel de, sendo lHvre docente da cadeirn
de Terepéutica Clinico ¢ exercendo o cargo de professor intering de For-
maeclogio, fozer concurso a lvre docencin desto codeira.

Felos wltimos decretos governamentais somos obrigados o apresentar
uma fese inédita, pare nos podermos condidetor & lvre docencia.

Fot esse a razdo de sev do presente trabalho.

A escolha de wm assunto pare tese € sempre dificil, mormente numa
cadeira que, sob o nosso ponto de vista, deve zer essencialmente g peri-
men ol

A farmacodinamica sem o cxperimentacio nio pode existir, Assim,
julgamos ser nosse dever escolher wm assunio e encard-lo sob o ponte de
viste experimental. Claro estd que fomos obrigudos o repussar o que
o8 mestres tém escrito solre o assunto, pora nos podermos alicercar sobre
bases mais silidas. Ewntretanto, procuramos ne medidn do possivel em-
prestar wm cunho eapeeiol ds nossas experiénecias. O titulo com que en-
cebegamos nossg trabalho tolvez ndo correspondn exatamente ao que pro-
CUFAMOE demonstrar: Anafilavia ¢ Idiossincrasios em Formocodinagmice.
Em nosso trbaalho obordamos a agie de algumas substincins em animois
com sew sistema reticulo-endotelial artificialmente bloguendo. Julgdmos
poder tirar desse estado anormal do organismo, elgumas conclusies gque
nos auxidiocssem o explicar esses fendmenos ji por s tdo complexos.

Asg idiosginerasios foram estudadas sob vdrios pontos de vista ¢ em
comparaeio com s anafilorios ¢ especinlmente ns ditas medicamentosas.,

Nosso trabalhe ndo traz wovidade alguma pera o D.D. Banco Exa-
minadora, E' quasi que wne confirmacio dos trabalhes per outros rea-
lisados.

Ele tem, portanto, unicomente o mérito de pir em evidénein proble-
mag que ndo podem nem devem ser esquecidos wm a6 momento em e-
dicina .
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Ag difieuldades por nés encontradas na realisacdo da parte experi-
mental foram inimeras.

Tivemos pov isso muilas vezes que abrir mdo de experiéncias que
achovamos imprescindiveis e gue nos eram tmpossiveis de realizar com
a precarviedade dos meios que posSsHigmos,

O que podemos fazer realizamos guwindos sempre pela wnice intensdo
de tornar a nossa tese o mais experimental possivel, dentro do conceiio
farmacodinamicoe.

Tivemos que lutar muitas vezes e em condigies bem desanimadoras.

A wvivisegio winda € hoje considerade por alguns como um crime e
foi assim que todas as vezes em que consados, abatidos e tristes ante asl
primeiras dificuldades, sentiomos que eramos incompreendidos por muitos,
tinhamos vontade de abandonar a prdtice experimental e, alicergados em
hons autores nos inclinavamos a escrever wma ltese simplesmente fedrica.
Evra, nesses momentos que nos ocorrinm as pelavras confortadoros de
Maurice Arthus: “Jeunes gens gqui me lisez, si vous voulez ne pas con-
naitre Uamertune dee désillusions scientifiqgues, ne vous abondonnez pas
& lo doucer trompeuse des théories. Jeunes gens, éeoutez le vieil expeé-
rimentateur gque je suis, gardez-vous des théoriciens, gardez-vous des
théories!”

Foram essas maravilhosas polovras do mestre de Lousanne que nos
ampararam nos momentos de amargura.. Evam essas mesmas palovras que
pressenticmos palpitar nos ldbios de todos os amigos, e foram elas e
foram eles que mos fizeram escrever uma tese buseada essencialmente
sobre dados expericentais, colhidos dia 4 dia, 4 custa de socrificios que
s aqueles que estio habituados 4 ciénein experimental podem aquilatar.

O gue ele contém de nove é pouco ow quasi noda, mas jd é muito

confirmar-se experimentalmente os dados cientificos creados e wvividos
pelos mais sabios.
. Aproveitamos a oportunidade pare agradecer de funde d'alma o tudos
aqueles que nos auxiliaram neste trabalho. Em primeiro lugayr temos
que citar os professores Poula Esteves e Walter de Castilhos gque tdo
interessadamente nos prestaram sew econcurso téenico e cultural.

Aos drs. Helmuth Weimann, Cesar Santos, Carlos Candal dos San-
tos, e René Flores pelo muito auzilio que nos prestaram com sua profi-
ciéncia de profissionais especialisados.

Ao dr. Waldemar Castro pelos magnificos cortes histo-patolégicos
que teve a gentileza de nos fazer e interpretor.

Ao dr. Heitor Fabregas, Inspetor Chefe do Servige de Defesa Sani-

taria Animal do Ministério da Agricultura no Rio Grande do Sul, pelu
colaboracio o nés prestada nma preparagio do séro normal de cavalo que
gervin o reclismedo dos nosses experiénciag.
_ Aos drs. Pedro Sirangelo ¢ Osmar Pilla, ao academico Ruy Rocha e
ao zelador sr. José Guimardes gque tanto wos auxilinram ne realisogdo da
parte pritica deste trabalho. A todos aqui deiwamos consignuados os
mais ginceros agradecimentos,



Fenomenos anafiliticos e idiossineriasicos

O problema das reacdes aos medicamentos, conquanto te-
nha ja gasto rios de tinta, é sempre novo. Sao tantas as cau-
sas e tao grande o nimero de interpretacées que se lhas da que
& sempre dificil determinar quando uma das facetas do assun-
to esta definitivamente conhecida,

Assim, antes de entrarmos propriamente no amago da ma-
téria é justo que procuremos definir as questoes que vamos
por em jogo, para bem podermos explicar o que desejamos.
Antes de mais nada focaremos algumas definicdes dadas pelo
mestre da nossa linguagem médica no Brasil: Pedro Pinto, que
assim escreve em seu “Dicionario de Termos Médicos™ (2.2
edicdo de 1938) :

Anafilaxia. Térmo de Richet, para designar a pro-
priedade que possuem ecertos venenos, certos alimentos
ou medicamentos de aumentar, em vez de diminuir a sen-
sibilidade do organismo. Foi mal formado., A privativa
grega € a, aparece sob a forma de an, quando a palavra a
que se junta comeca por vogal. Nio era o caso de phila-
Xis: protecio, guarda. Correto seria afilaxia, ja usado
noutro sentido. V. Afilaxia.

Em Afilaxia diz Pedro Pinto: Afilaxia. V. Anafilaxia.
Falta de protecio. Cog. afilatico.

Coloideclasia. Choque hemoclisico. Choque coloidal.
.. .estados mérbidos diversos na aparéncia, ligados por
um conjunto de modificacées humorais que Widal desere-
ve sob o-mome de choque hemoclasico.

Hemoclasia. Perturbacio no equilibrio dos giébulos
sanguineos, em regra, dos brancos, nas doencas infectuo-
sas de origem anafilitica. De haima e klazis, acao de
quebrar. Cog. hemoclasico.

Idiessinerasia. Disposiciio ou qualidade peculiar de
um individuo que lhe d4 susceptibilidade especial, fazendo
que reaja anomalamente aos medicamentos. De idios, pro-
prio, syn, com e crasis, temperamento. Der. idiossinera-
sico.

Alergia. Imunidade adquirida, associada 3 anafila-
xia, na qual a reinoculacio produz a infeccio porem com
outra forma.
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Anergia. Falta de energia; inactividade. Cog. anér-
gico, anérgisante.

Qo estas as definicoes dadas aos grandes problemas com
os quais temos que nos haver. Claro estd que em quasi todos
os pontos nés vamos repetir experiéncias ja feitas e concluir
por afiancar a veracidade do que tém dito os cientistas de re-
nome mundial que se tém preocupado com a gquestao.

Nio estudaremos aqui a questiio das coloidoclasias e das
hemoclasias, dos fendmenos alergicos e anergicos, sindo de uma
maneira geral, limitando nosso trabalho ao estudo da anafila-
xia e da idiossincrasia no cido normal e naquele que apresente
seu sistema reticulo endotelial parcialmente bloqueado. Por
outro lado procuraremos demonstrar que a anafilaxia medica-
mentosa a substincias ndo proteicas ou nitidamente coloidais
nio existe, ao menos para as substincias por noés estudadas:
a antipirina, a quinina (sulfato basico) e o iodo (solucdo iodo-
iodurada). As idiossincrasias produzidas por estas substan-
cias quer nos parecer que tém que procurdr explicacdo noutro
terreno e nao nos fendmenos anafilaticos.. Kstas. substancias
tambem serio estudadas em cdes normais e bloqueados. As
questdes da hemoclasia e coloidoclasia assim como os fendme-
nos de alergia e anergia s6 entrarao em cogitacao para expli-
car alguns fatos observados.

Analisemos, entretanto, o que se tem eserito sobre cada
um desses problemas, claro estd que em rapidas linhas, pois
para os estudarmos a fundo seriam precisos varios volumes.
Sirvam os resumos que vamos fazer unicamente para amparar
os estudos por nds feitos.

Anafilaxia.

Argymiro Chaves Galvao escreveu: “ Anaphylaxia é o es-
tado de sensibilidade particular conferida ao organismo, apos
a administraciio prévia de uma substancia de natureza coloide”.

Hoje parece que, de acordo com a maior parte dos autores,
temos de admitir que a anafilaxia, isto é, o estado de sensibili-
sacio de um organismo a uma determinada substancia sé se
apresenta com os fendmenos carateristicos de Richet e Arthus,
quando a substiancia sensibilisante é de natureza coloidal; espe-
cialmente quando se trata de uma proteina.

Cushny diz textualmente: “ Anaphylaxis is induced only
by proteins”.

A segunda carateristica fundamental do fenomeno anafi-
latico é o tempo necessirio, ou seja, o tempo de incubacdo da
sensibilisacdo anafilatica.
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A sensibilisacio serd sempre tanto mais intensa quanto
mais estranha ao organismo for a proteina que lhe foi admi-
nistrada. Mas sabe-se que o proprio soro do individuo, apenas
modificado pela exposicio ao meio ambiente, é capaz de sensi-
biliz4d-lo para esse mesmo séro que, pelas modificacdes sofri-
das, se torndra parcialmente estranho ao organismo de que
proveio.

0 interessante é que o tempo de incubacao necessita como
que deu um periodo de nao administraco da substancia sensibi-
lisante para que o individuo se torne sensivel. Se analisarmos
o fendmeno do chogue anafilitico propriamente dito, vamos ve-
rificar um certo nimero de fendémenos que ndo s2 observam
durante a primeira injecao de proteina, e dos quais trataremos
mais adeante.

Os dois fatos fundamentais da anafilaxia foram resumidos
magistralmente por um de seus descobridores, Maurice Arthus.

O fenomeno de Richet e Portier que constataram que
“uma dose do veneno dos tentdculos das Actinias, incapaz de
matar um c¢ao novo, determina rapidamente a morte de caes
que tenham-recebido, ao menos 15 dias antes, uma injecao de
uma dose nio mortal do mesmo veneno”.

O fendémeno de Arthus é por ele assim resumido: “o sbéro
do cavalo, inofensivo para o coelho novo, determina, no coelho
preparado por injecoes antecedentes deste mesmo soro, aciden-
tes diversos, locais ou gerais, primitivos ou tardios™. (%)

Devemos lembrar que a actino-congestina das actinias em-
pregadas por Richet é uma proteina, em ultima analise.

Uma das carateristicas do choque anafilatico é a subita-
neidade com que ele aparece, logo que é feita a injecao desen-
cadeante de proteina. Ja Richet dizia que “os sintomas da
anafilaxia sio imediatos e fulminantes enquanto que os sinto-
mas da intoxicacio primaria sao muito lentos”. Ele se refe-
ria 4 anafilaxia proveeada pela actino-congestina.

A expressio “crise anafilitica™ que tem sido tao comumen-
te empregada, tem razio de ser, porquanto, correspondendo a
subitaneidade dos fendmenos graves o restabelecimento do in-
dividuo, quando escapa & acdo do choque, é tambem relativa-
mente muito rapido.

(1) © fentmeno de Theobald Smith, gue muitos crém poder considerar como
um terceiro fato fundamental da anafilaxia, nada mals € gue a anafilaxia do co-
brio: “c'est donc le phénoméne d’Arthus transporte du lapin au cobaye et sa
connaissanee ne conduit pas & une notion fondamentale nouvelle”, (Arthus)
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Arthus diz e com muita razao que ha um fase de incuba-
cio no periodo de anafilaxia crescente e mais tarde um perio-
do de anafilaxia constante. Este Gltimo parece ser bem longo
e Cushny acentua, bam recentements, que a sensibilidade as-
sim adquirida é, as vezes, no homem, para toda a vida (.. .in
man perhaps throughout life...).

Vejamos, no entretanto, quais sao as manifestacoes classi-
cas apresentadas por Biedl, Krauss e Arthus, entre outros, co-
mo carateristicas do choqua anafilatico. O animal desde que
se desencadeia. o choque apresenta um estado de agitacao cres-
cente, com nauseas seguidas de vomitos mais ou menos abun-
dantes; ha incontinéncia urinaria e de fezes. Passado este pri-
meiro periodo o animal fica imovel os olhos desmesuradamen-
te abertos, os movimentos raspiratorios siao profundos lentos
e irregulares, apresenta uma lassidao extrema, reaje mails ou
menos as excitacoes mas gempre com menor intensidade que

Alca l ?M

Fig. 1

quando no estado normal, o reflexo oculo palpebral é conserva-
do assim como os outros reflexos. HKEste estado de resolucao
muscular absoluta dura algumas horas, quando o animal nao
morre rapidamente. Dentre os nossos animais muitos morre-
ram em algumas horas e outros mesmo dias depois de desen-
cadeado o choque.

Sob o ponto de vista experimental, as manifestacoes exter-
nas apresentadas pelos animais, tém um valor muito relativo
pois podem ser diversamente interpretadas.

3§, entretanto, examinarmos minuciosamente o animal, va-
mos observar fatos que sdo fundamentais para se chegar a con-
clusio de que estamos em presenca de um choquz anafilatico.
E’ assim que, desde Arthus, se sabe que a quéda da pressao
arterial e a incoagulabilidade sanguinea sfo carateristicas im-
portantes do choque anafilatico. Zunz diz que no choque ana-
filatico. além dos dois sintomas precitados, podemos observar
que o sangue recolhido durante o choque tem uma tensao su-
perficial dinimica abaixada, a viscosidade ganguinsa & pouco
modificada. o indice refratométrico aumenta levemente, a ten-



8d0 do azoto proteidico por hemacia é, de ordinario, diminuida
e 0 numeroc de globulos vermelhos diminue. Segundo La Barre,
citado por esse autor, a hiperglicemia seguida de hipoglicemia
observada no coelho seria devida a uma excitacao das extremi-
dades perifericas do vago. Zeckwer e Nadler estudando este
fato no cdo, acharam que esse fendmeno dependia de uma ex-
citacdo dos esplanenicos, repercutindo sobre as capsulas supra-
renais, e, tambem, da glicogenolise devida a estase venosa he-
patica. Zunz acrescenta ainda que ha uma diminuicao da re-
sisténcia globular dependente da acidose gasosa. O aparecimento
de hemacias nucleadas, citado por Zunz, pode ser constatado
por nés varias vezes. A sedimentacao dos globulos vermelhos
é, 4s vezes, muito vagarosa.

A incoagulabilidade sanguinea que se observa bastante ve-
zes, nao corre por conta de modificacoes do fibrinogénio pois
parece ser devida a um aumento das acdes anticoagulantes.
Juntando-se iontes cileio torna-se o sangue coagulavel, A ten-
sS40 em gis carbonico do plasma é de ordinario inferior ao nor-
mal.

Todas as modificacoes observadas no sangue do animal po-
dem falhar, parecendo que unicamente a leucopenia e especial-
mentz a queda-da pressio arterial sejam sintomas tipicos e ca-
rateristicos do choque anafilatico. _

No coelho Pasteur-Vallery Radot, que estudou meticulosa-
mente a questdo, verificou que hia uma vasoconstricao das ar-
térias dos membros e das artérias mesentéricaz. Nos bem que
COM Processos mais grosseiros, pols nao nos fol possivel radio-
grafar as artérias opacificadas, como fez o antor citado, nao
constatamos dita vasoconstricao.

0O desequilibrio descrito por Widal com o nome dz choque
hemoclasico tem que ser muitas vezes levado em consideracio
quando se estuda o choque anafilatico. Esse desequilibrio brus-
co dos eoloides do organismo pela introducio de coloides estra-
nhos, é indiscutivelmente a causa de muitas das modificacoes
observadas no choque anafilitico. Mas lembremo-nos sempre
que enquanto o chogue hemoclasico de Widal se desencadeia
sem preparacdo prévia do organismo, o choque anafilatico s6
se apresenta quando o organismo teve um tempo de incubacao
necesséirio para se sensibilisar. .

Em nossas observacoes, quer em animais simplesmente
senaibilisados, quer em animais primeiramente ou conecomitan-
temente modificados pelo bloqueio d2 seu sistema reticulo endo-
telial, sempre levamos em grande consideracio a leucopenia, a
inversao da formula hemo-leucocitaria, o tempo de coagulacio
& principalmente a questido da pressio arterial. Os outros fe-
némenos nao foram por nés examinados desculpando-nos com
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as palavras de Pasteur-Vallery Radot guando diz que € a pres-
sio um “test™ precioso “tant plus précieux qu’il est enregis-
trable: la simple lecture du tracé permet d’atfirmer sans dis-
cussion l'existence du choe™.

Argymiro Chaves Galvao disse: “A nocdo exata que do-
mina em absoluto a anafilaxia, isto é, a necessidade de um pe-
riodo de incubacdo entre a dose preparatéria e a dose desenca-
deante, é suficiente para afastar este estado do conhecido por
idiossincrasia’”.

Pasteur-Vallery Radot, Mauric e Mme. Holtzer num tra-
balho interessantissimo e de profundos conhecimentos experi-
mentais, mostraram ja ha alguns anos a dificuldade de se ob-
ter e de se controlar o chogue anafilitico. O estado de sen-
sibilidade antes do choque foi por-eles minuciosamente exami-
nado de acordo com todos os “tests” citados como uteis nesses
estudos. Dessas observacdes minuciosas acabaram por con-
cluir que nenhum dos “tests” citados poderia ser considerado
como tipico para a determinacdo segura de um estado de sen-
sibilidade. =

O estado de sensibilisaciio de um organismo s6 € assim co-
nhecido no momento dos acidentes. Os “tests™ cutaneos, a
reacio de Prausnitz Kiistner, os “tests™ de opacificacao, das
pricipitinas, o metodo de Dale, isto é a pesquisa da contracao
dos musculos lisos para os coelhos sensibilisados, emfim, ne-
nhum desses metodos parece ter mostrado com absoluta cer-
toza o estudo de sensibilidade do individuo aos soros. Conelui-
ram assim os autores citados que nenhum desses “tests” pode
“gsor utilisado para revelar o estado de anafilaxia do coelho™.
“Qayul le choe anaphylactique est le témoin de I'etat de sensibi-
lisation de cet animal”. Esses autores estudaram o assunto
em. coelhos, nés . tivemos ocasido. de estudi-lo em cacs e che-
gimos As mesmas conclusoes.

O préprio choque anafilatico apresenta as malores varia-
coes de acordo com a especie animal em que se procura desen-
caded-lo. A variabilidade de reacdo ao sbro sensibilisante e
a0 soro desencadeante nas diversas especies animais € enorme.
“Chaque espéce réagit d’'une fagon particuliére™,

Por outro lado o préprio choque anafilitico apresenta se-
rias dificuldades & sua interpretacio. Os antigenos mais di-
versos tém sido empregados com objetivo de desencadear o
chogue. Parece que todas as proteinas possam sensibilisar e
determinar o chogque anafilatico.

Nés empregamos sempre o 80ro normal de cavalo retiran-
do o sangue asepticamente da veia jugular de um animal, con-
servando-o 24 horas na estufa & temperatura de 389, separan-
do depois o séro em tudos esterilisados. Procuramos sempre



desencadear o choque com o mesmo soro com o gual tinhamos
sensibilisado o animal.

Usamos sempre o cdo que, alem de ser muito sensivel a
estas reacoes, tem a vantagem de ser um animal relativamente
barato e no qual com facilidade podemos tomar a pressio ar-
terial, sem as dificuldades que apresentam os animais de me-
nor porte,

Empregamos como Unicas vias de introducdo das substan-
cias por nés estudadas, a intravenosa e a intramuscular. As
injecoes foram feitas para sensibilisar os caes, nas veias safe-
nas externas e nas massas musculares supero externas das coxas.
As injecdes desencadeantes foram feitas, ora na safena, ora
na veia femural, por apresentar este vaso a vantagem de ser
posto a descoberto juntamente com a artéria na qual tiramos
sempre a pressao arterial. __

A incoagulabilidade sanguinea que jia Biedl e Krauss con-
sideravam como carateristica nio conseguimos, muitissimas ve-
Zes.

Todos os fendomenos do choque anafilatico tem sido compa-
rados aqueles produzidos pelo choque desencadeado pela pepto-
na de Witte. De fato, apresenta-se um certo numero de fe-
némenos que parecem confundir ambas as reacdes. Nos temos
algumas curvas de pressao arterial em que os choques foram
produzidos com a prata coloidal, a peptona e soro sensibilisador.

Estes graficos apresentam carateristicas bastante interes-
santes.

A pepto-anafilaxia do cio é uma das muitas questdes ain-
da em estudo.

Desde os trabalhos de Schmidt-Miilhzim e Fano, se conhe-
cem os fendmenos brutais que se desencadeiam no individuo
que recebe injecoes de peptona, por via endoflebica. O inte-
ressante é que a sintomatologia é muito semelhante a obser-
vada no choque anafilitico, sinio mesmo perfeitamente iden-
tica. Uma tunica diferénca se pode notar: a necessidade de
uma injecio sensibilisadora ¢ de um tempo de incubacio no
minimo de 7 a 8 dias para que a injzcido de soro produza os
sintomas classicos do choque anafilatico. Com a injecao de
peptona todos esses sintomas se observam logo apés a injecdo,
sem necessidade de uma preparacao prévia sensibilisadora. Es-
te fato lavou mesmo Arthus a concluir que: “La symptomato-
logia de la crise d'intoxication peptonique et la symptomatolo-
gie de la crise séro-anaphylatique du chien sont superposables,
méme dans les détails”.

De fato Popielski, Pollitzer, Fano, Contajean, Himmelstjer-
na, Carvalho, Lowit, Calvary, Modrakowski, Wright, Delezenne,
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Nolf, Heidenhain, Starling, Camus, Gley, Bayliss em seus ma-
gistrais trabalhos trouxeram conhecimentos a respeito da in-
toxicacio peptonica que podemos superpor, exatamente, aos fe-
nomenos sero-anafilaticos.

Entretanto, sem entrarmos em consideracbes sobre este
tema que ndo diz respeito diretamente ao assunto que escolhe-
mos para nossa tese, temos o direito de perguntar si o periodo
de incubacio da séro-anafilaxia ja ndo basta por si sé, para
caraterisar essencialmente o choquz anafilitico. Sabemos de
ha muito que os meios pelos quais o organismo reage as acoes
medicamentosas tém um limite e, assim, a duas substancias
diferentes, as reacdes de um determinado organismo podem
apresentar entre si uma identidade muito grande.

Se observarmos o efeito de uma outra substineia, a his-
tamina, vamos encontrar uma sintomatologia igualmente muito
parecida, nio sé6 com o choque anfilatico, mas com o trauma-
tico e o peptonico. Os autores americanos que muito minueio-
samente tém estudado a guestido, procuram demonstrar a iden-
tidade desses fenomenos. Torald Solmann na ultima edicio de
seu livro chega mesmo a dizer, referindo-se a acao da histami-
na: “Entirely analogous effects occur in peptone, anaphylactic
and traumatic shock, and the latter may be due to the forma-
tion of substances with histamine actions”.

A histamina, sabemos, é um derivado da histidina, isto é,

uma amina derivada do acido B — imidazol-alanina pela reti-
rada do grupo carboxila.
Estruturalmenta a histamina é a B — imidazoliletilamina

que se forma de acordo com a seguinte reacao:

CH=N COOH CH=N
¢ —CH,—CH - C — CH, -- CH, --NH, -- CO,
NH —CH NH. NH —CH
Histidina Histamina

Ora nés sabemos que os acidos aminados sido obtidos com
facilidades hidrolisando as proteinas, quer a custa de enzimas
(proteoliticos ou proteoclasticos) quer pela acdo do calor em
prasenca de acidos diluidos ou alealis.

E’ de relativa actualidade o conhecimento do valor apre-
sentado pelo pH sanguineo no desencadear dos choques devi-
dos & intolerincia madicamentosa. A questdo da reserva alca-
lina ou, melhor, do equilibrio acido basico, é ji de ha muito co-
nhecida. Quem sabe si os autores americanos tém razdo e o
todo nio se resume na maior ou menor facilidads de degrada-
¢ido das albuminas ou proteinas que se injetam no organismo



.

na maior ou menor facilidade ou necessidads que tem esse or-
ganismo de degradar e adaptar essas albuminas as condicoes
préprias ao individuo. Talvez autores americanos como Cushny
tenham razao em fazer o estudo dos choques anafilaticos ao
lado do da histamina.

Oz choques produzidos pelos metais coloidais tém igualmen-
te uma sintomatologia identica sobre certos pontos de vista aos
choques anafilaticos, peptonico e histaminico, Ha quéda de
pressdo, ha inversio da formula hemoleucocitaria, ha leucopenia
e ha variabilidade da coagulabilidade sanguinea, ha diminuicao
do indice refratométrico. As tnicas diferencas, nitidas, sdo a
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desnecessidade de tempo de incubacio e a questio da cogula-
bilidade sanguinea.

E’ hoje fato adquirido pela ciéncia que a vida é sempre
condicionada a um estado coloidal. A rutura do estado de equi-
librio coloidal no seio do organismo provoca uma sintomatolo-
gia que fol admiravelments estudada por Widal. Foi a esse
desequilibrio, qua pode ter as mais variadas causag figicas ou
guimicas e até mesmo psiguicas, que esse autor denominou co-
loidoelasia.

Parece que individuos ha que apresentam um estado de
extrema labilidade d= equilibrio de seu estado coloidal, enquan-
to outros apresentam uma resisténcia muito grande a esse dese-
quilibrio.

Quem ler Kopaczewskl, Laumonier e enfim toda essa pleia-
de de autoraes que se tém preocupado com o estado eoloidal no
seio dos organismo vivos, verifica logo o imenso interesse que
desperta a questido das coloidoclasias ainda hoje tin contro-
vartida.

Sob o ponto de vista experimental sabemos que a introdu-
cao de um coloide no seio d2 um organismo, e muito especial-
mente se for feita por via intra-venosa, determina uma série de
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fendmenos carateristicos mas esses fendmenos examinados mi-
nuciosamente, apresentam muitissimas “nuances” que tambem
sio proprias aos choques anafilaticos, peptonicos, histamini-
cos, ete.

E’ indiscutivel qua o choque resulta de modifica¢des humo-
rais, vago-simpaticas ¢ endoerinas mais ou menos intensas,

Um eoloidal metalico qualquer introduzido na corrente cir-
culatéria, vae pouco a pouco sofrendo modificacoes muito
erandes, destruindo-se totalmente e em pouco tempo o estado
coloidal primitivo. O organismo trata de modificar a primiti-
va condiciao da substancia para adapta-la as condicbes proprias.
O coloidal é um agente estranho que tem gue ser destruido ou
modificado. E’ necessario que o organismo reaja contra a
substineia para a qual apresenta quasi sempre uma intoleran-
cia absoluta. K’ essa luta que se designa com o nome de cho-
quz coloidoelasico. Claro estd que o agente agressor produz
tambem um desequilibrio no estado coloidal do préprio orga-
nismo. A reaciio no seio do organismo nao é nuneca unilateral.

Tzanck que tem a qualidade de difinir sucintamente todos
estes problemas diz que “a coloidoclasia e a intolerdncia sao
dois aspetos de um mesmo fato biol6gico, distinto da intoxica-
cio. O termo coloiclasia evoca a tendéncia de certos organis-
mos & rutura dos equilibrios coloidais texturais e humorais do
organismo”.

A diatese coloidoclasica de Widal seria um estado especial
de labilidade do equilibrio coloidal, apresentado por certos indi-
viduos e que teria como consequéncia as reacoes facilimas, apre-
sentadas por essas pessoas a doses infinitesimais de substan-
cias coloidais. Assim se explicariam os estados de sensibilidade
especial pela fragilidade seu complexo coloidal.

A crise hemoclasica de Widal é para ele consequéneia ime-
diata da coloidoclasia, -

A crise hemoclasica pode ser observada na falta de toda a
exteriorisacao sintomatica. Tem-se a impressdo de que e ne-
cessario que este estado de hemoclasia aumente de intensidade
para que se comece a observar, num crescendo, a sintomatolo-
oia dos choques propriamente ditos.

A anafilaxia desde que foi descoberta por Richet e Arthus
suscitou um nimero enorme de explicacdes, cada qual procuran-
do demonstrar que a teoria creada era a que melhor interpre-
tava os fenémenos do choque.

Amontoaram-se as teorias, os fendémenos anafilaticos exis-
tem e sdo irrefutaveis, mas gual dessas teorias seja a verda-
deira, a que de fato corresponda a verdade, ainda nao podemos
dizer com absoluta certeza.



Richet quando crzou a palavra anafilaxia para denominar
o2 fendmenos que s procesgkam no organismo, e que o tornam in-
tolerante a uma dos2 que lhe era anteriormeznte indiferentz d=
actino-congestiona, lembrava por esss mesmo vocabulo que essa
substincia, ao envez de proteger o organismo por uma imuhi-
dade devida a introducdo desse venzno ou toxina, o tornava
mais sensival depois de2 um certo tempo.

Segundo a teoria de Richet, formar-se-ia no seio do orga-
nismo, depois da injecdo d2 uma primeira quantidade da subs-
tancia sunsibilisadora, um produto nove, niao toxico por si mes-
mo mas que 22 podia tornar toxico em presenca de nova quan-
tidade de substineia sensibilisadora. Essa substiancia nio to-
xica formada no seio do organismo ele chamou de toxigenina.
A substiancia toxiea resultante da combinacdo da substinecia
sensibilisadora a toxina ele chamou de apotoxina.

Esta apotoxina seria um veneno que, pezla sintomatologia
que desencadela, agiria eletivamente sobre o sistema nervoso.

Mais tarde Achard e Flandin procuraram demonstrar que
a apotoxina se fixava sobre o sistema nervoso central, poig, in-
jetando extratos de gistema nervoso de um animal gue tinha
‘tido o choque anafilatico, no cérebro de animais nfdo sensibili-
.sados, diziam ter observado fendémenos comparaveis aos do cho-
que anafilatico.

I'riedberg achava quz a anafilaxia era provocada por uma
pricipitina formada pela introducéo do sdro e que “encontran-
do a alexina do sangue circulante, produz a anafilotoxina, subs-
tancia entdo responsavel pela crise anafilitica que se desenca-
deia™. (Galvao)

Von Pirquat @ Schick diziam que o soro injetado como sen-
sibilisador, fazia o papel de um antigeno, com consequente for-
macio de anticorpos no organismo do animal em que fora in-
jetado. O choque resultaria da unido brusca desses anticor-
pos a nova dose de antigeno (soro) introduzida no organismo.

Besradka admitia quz pela introducao da substancia sensi-
bilisadora (sensibiligenio) se formariam no organismo anticor-
pos que elz chamou de sensibilisina. Esta sensibilisina corres-
ponde mais ou menos a toxigenina de Richet., Ela se fixaria a
medida gue s2 ia formando sobre o sistema nervoso central.
Uma nova dose de sensibilizenio (substincia sensibilizsadora,
antigeno) =e fixaria rapidaments a4 sensibilisina mas ao nivel
do sistema nervoso. KEssa reacio produziria o choque anafilé-
tico.

Besradka baszava a sua hipotesz sobrs o fato de animais
anestesiados com cloroformio ou eter apresentarem dificil
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ma dessas ancstesias nos permitiu evitar de maneira segura
um choque anafilatico analisado sob o ponto de vista da quéda
da pressdo carateristica. Si algumas vezes o choque nao se
desencadeou, noutras a quéda da pressao foi tao nitida como
guando os animais se encontravam acordados. KEstes mesmos
fatos nos observamos igualments com a cloralose e com os bar-
bituricos empregados como anestésicos, mesmo depois destes
Gltimos terem determinado uma forte quéda de pressao arte-
rial. Devemos no entretanto dizer que de fato muitas vezes o
cheque é inibido pela anestesia geral.

'Besredka por outro lado demonstrou que a transfusao d=
sangue de um animal preparado a outro nao sensibilisado, era
capaz d= lhe transmitir a sensibilisacio, podendo desencadear,
no szgunido, um chequ2 em tudo semelhanta ao qu2 se observava
no primeiro. Em cfes nds realisamos estas experiéneias via-
rias vozes semprz com resultados positivos.

Foaredka concluin <o suas experiéneias que ndo haveria
anafilaxia sem sensibilisina, guz esta nao se formaria sem o
sensibiligenio e quz o chogquz nio desencadearia sem a uniao
de ambas no organismo. (espzcialmentz no nivel do sistema
nervoso central).

Nicolle achava quz os antigenos creavam duas espécies de
anticorpos, as coagulinas e as lisinas. Da predominincia de um
deles dependeria o estado de imunidade ou de hipersensibili-
dade. A anafilaxia seria devida a predominancia das lisinas
que dissolveriam muito rapidamente celulas, microbios, toxinas
ou albuminas. Seria essa dissolucdo que poria em ecirculacio
venenos que se encontrariam no seio dos albuminoides.

Vaughan = Wichler acreditavam que fosse a producio de
um fermento, o zimogenio, que teria a propriedade de por em
liberdads por sua acfo direta sobre as aibuminas, um produto
toxico dolas derivado, com espacial afinidade para com o siste-
msa Nervoso.

Bizdle Kraus, que estudaram mais a acido da peptona que
propriamente da anafilaxia, comparavam entre si os dois cho-
ques (anafilidtico = peptonico) e acreditavam que a anafilaxia de-
pendasse da propriedadz que adquiriria o séro do animal sensi-
bilisado “de transformar a substincia sensibilisantz em um
produto novo que seria uma poptona ou uma variedade de
peptona. Esta substdneia provecaria uma vaso-dilatacao pe-
riférica ¢ hipotensio arterial”. (Dopter e Sacquépéz). O pa-
pzl do sistema nervoso seria muito secundario.

Entre as teorias fisicas temos que citar antes d= mals na-
da a d2 Kopaczewski que pareee ter-se baseado na hipotese da
flocuiacio dos coloides emitida por Besradka em 1907. Ar-



nault Tzanck diz textualmente que para Besredka “le choe
anaphylactique était di a une brusque rupture des équilibres
colloidaux- d2s humeurs. IlI ne restait qu'un pas a franchir
pour accuser dans tous les phénomenes obszrvés la “floculation
des colloidas™.

Kopaczewski acreditava que as principais causas da anafi-
laxia residiam em modificacdes profundas das propriedades fi-
sicas do meio. Haveria uma floculacio das mieelas eoloidais
que traria como consequéncia a obliteracao dos capilares e mui-
to especialmente dos capilares pulmonares. Por outro lado es-
sas modificacoes trariam como consequencia uma alteracao
da tensao superficial normal do soro. Tzanck diz que para
Kopaczewski, “a flocuracio humoral era devida as bruscas mo-
dificacio da tensdo superficial do soro”

Lumiére sustenta uma teoria na mesma corrente de idéias.
Para este autor “o chogque anafilitico, e, de uma maneira geral,
todos os chogues anafilatoides, sdo independentes da composi-
cao quimica dos corpos que os provocam. Eles dependem pois
de uma causa inicial, macénica e fisica”. Argymiro Chavas

Galvao que rninucimamente estudou o assunto diz que para .
‘este autor “uma injecio de matéria albuminoide, diversa dos’ -

tecidos e humores d2 um animal, confere aos liquidos humﬁralﬁ
a propriedade de flocular por uma mistura com uma nova dose
desta mesma substinecia. O preecipitado agiutmad{} serd res-
puﬂaamel por todos os acidentes agudos ou cronicos da dna—
filaxia®™

9] proprm Lumiéra dlz, explicando a sintomatologia do chﬂ— -
que anafilitico que é “provavel que os materiais floculados, “_

chegando ao nivel dos vasos dos centrog nervosos excitem me-
canicamente o endotelio vascular, provoquem a vaso-dilatacio
brusca dos capilarss cerebrais e, por via reflexa, aquela da ar-
vore circulatéria visceral inteira; donde a queda da pressio
consideravel, que equivale a uma parada quasi completa da cor-
rente sanguinea, com todo o cortejo sintomatico suscetivel
de acompanhar uma perturbacido tao profunda™.
Para que haja o choque acha Lumiére que é necessario:

“1.9 A presanca de um floculante na circulacio:

2.° A excitacdo brusca do endotelio dos vasos cerebrais;

3.9 A transmisgio por via reflexa desgta excitacio aos ca-
pilares viscerais;

4.2 A wvaso-dilatacao desses capilares;

Em ultima analise, o desequilibrio entre o volume to-

tal dos vasos e aquelz do sangus, desequilibrio devido

ao fato de que a massa do sanque se torna insuficien-

te para encher os vasos dilatados™
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"nfim digamos alguma colsa sob a concepcio de Widal,
Abrami e Brissaud. Estes autores estudaram minuciosamente a
crise vasculo-sanguinea dos varios tipos de choque, clinica e
experimentalmente. A esta crise eles chamaram crise hemo-
clasica e eles a atribuiram a uma rutura do equilibrio dos co-
loid=s do organismo. Kles nao explicaram claramente a questao
do tempo de incubacéo necessario ao desencadear do choque
anafilatico. Para eles no entrztanto a questao da floculacio
coloidal ainda estaria por demonstrar.

Expusemos em rapidas linhas as principais teorias nasci-
das do estudo dos varios fenomenos que se desencadeiam no

choque anafilatico e que tém sido observados em sua maioria
experimentalmente.

Além destas ainda muitas outras poderiam ser citadas,
Estas bastam entretanto para demonstrar como ainda hoje €
complexo o problema da anafilaxia.

Baseados na especificidade das reacoes e nos tempos de 1n-
cumbacdo que todos os autores tem citado como necessiarios
a0 desencadear de uma crise anafilatica carateristica, muitos
cientistas tem querido demonstrar a identidade do fenémeno de
imunisaciio com aquele da sansibilisacao.

“ A anafilaxia e a imunidade apresentam pois um carater
comum a especificidade. Nesta reacdo, especifica, tanto sob
o ponto de vista da sensibilidade como sob o ponto dz vista da
imunidade, os dois fendomenos combinados em graos diversos,
mostram as variacdes incessantes das reacoes do individuo,
fazendo que nos achemos em presenca de um individuo sem-
pre novo. E’ a doutrina mesmo da alergia®™. (Tzanck).

E aqui entra em jogo a alergia que é indiscutivelmente
uma destas questdes bioldgicas qu2 esta sempre em foco.

A teoria das cadeias laterais de Ehrlich procurou expliear
todos esses fendmenos. Esta teoria tem sido entrztanto tan-
tas vezes desmentida pela expe ‘imentacio que Tzanck diz que
“nao se a pode citar sinao por memoria”.

Fla deu origem a um grand: nGmero de experiéncias que
puzeram em foco uma série enorma de fatos que vieram enri-.
quecer a ciéncia.
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A estes fatos gerais da sensibilidade anafilitica e da.
imunidade Darier aplicou especificamente o nome de biofi-
laxia, e que Tzanck definiu como sendo “o conjunto dos me-
canismos defensivos que o organismo pde em jogo para as-
gegurar a sua cura’.

Von Pirquet tinha chamado d2 alergia a sensibilidade espe-
cial adquirida por certos organismos para determinados germens
ou suas toxinas. Depois de um primeiro atagque o organismo
reage a um segundo de uma maneira completamente difarente.
Esses mesmos fenomenos tém sido relacionados aquele da ana-
filaxia. Como esta, a alergia, seria especifica e necessitaria um
periodo de incubacado. Resultaria da formacido de um com-
plexo antigeno mais anticorpo. 0Os pontos de vista de von
Pirquet tém sido todos muito discutidos e ainda hoje sdo ma-
téria em controversia. Esta alergia nao pode nem deve ser
confundida com a chamada Anergia que segundo Tzanck “ex-
primiria ndo uma reacido negativa mas a falta de reacido por
caréncia dos meios de defesa”™.

Nos choques anafilaticos e coloidoelasicos o gqua-chama a
atencio é a intensidade sem igual dos fendmenos observados..
Esses choques que apresentam todas as carateristicas das mo-
dificacoes observadas por Widal na elinica e na experimentacéo,
pertencem ao mesmo grupo. Sao indiscutivelmente um Unieco
e mesmo fendmeno em graus diversos de intensidado.

E’ indiseutivel que em todos esses choques o sistema neu-
ro vegetativo entra em desiquilibrio funeional. Como conse-
gquéncia haveria uma repercussiao sob o endocrinismo do indi-
viduo e ainda sobre o desquilibrio total ou parcial dos humores
do organismo.

Tem-se mesmo querido diferencar os choques do acordo
com a sua maior acdo sobre o sistema nervoso vegstativo ou
sobre os humorzs do organismo.

Tzanck cré que poderiamos “distinguir de um lado o cho-
quz simpatico (eujo tipo seria a crise nitritoide) e o choque
neuro-tonico (cujo tipo é a sincope branca cloroformica) e do
outro o choque humoral cuja crise anafilitica seria um tipo
clinico bem definido™.

Do gue acabamos de deseraver, podemos concluir que o cho-
que anafilatico, seja qual for a teoria adotada para o interpre-
tar, nzcesgita essencialmente (para que se desencadeia) de um
fempo dz ineubacio durante o qual o organismo se modifica de
tal maneira, que uma segunda injecdao de antigeno desencadeia
fenémenos muito diversos dos observados normalmente quando

o individuo ndo s¢ acha sensibilisado. Os fendémenos observa- .,y
dos nos individuos submetidos 4s injecoes de peptona ou ﬂ@v;«m
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coloidais apresentam grande identidade com 08 primziros, ape-
nas nio necessitam do tempo de incubacido. Nuns e noutros e
mesmo nos eshocos de chogue que selapresentam em certos es-
tados morbidos, desde o choque sérico & alergia microbiana de
von Pirquet, noés encontramos sempre 03 fendmenos vasculo-san-
ouineos da crise hemoclasica de Widal que podem ser consta-
tados mais ou menos nitidamente.

E’ portanto indiseutivel que as substinecias albuminoides
de tipo coloidal, podem sensibilisando o organismo, dasencadear
choques violentos.

Poderiam entretanto os fenomenos idiossincrasicos, ser in-
terpretados da mesma forma? A ninguem pode repugnar a
idéia de que um derivado da albumina determine um choque
em tudo semelhante ao determinado por ela.

Nfo poderiam as substancias normalmente consideradas
como a4s que mais comumente desencadeiam fenomenos de idios-
sincrasia, determinar a formacio, em presenca da albumina do
organismo a quem sio administradas, de substincias albumi-
noides capazes de igualmente sensibilisa-lo?

F’ a questdo da anafilaxia medicamentosa, ou melhor das
idiosgincrasias medicamentosas.

Entretanto devemos sempre lembrar-nos de que “A nocao
que domina em absoluto a anafilaxia, isto &, a necessidade de
um periodo de incubacdo entre a dose preparatéria e a dose
desencadeante, ¢ suficientz para afastar este estado do conhe-
cido por idioginerasia”. (Galvao).

Entretanto alguns autores afiancam que a idiossincrasia €
apenas uma forma de anafilaxia muito especialmente a idiossin-
crasia para certos meadicamentos, a respeito dos quais ainda se
tem hoje davida se sao cristaloides ou coloides, sabendo-se que
a diferenca entre estes dois astados &, muitas vezes, dificil de
detarminar.



Idicssinerasia

As idiossinerasias sio conhecidas desds a mais remota an-
tiguidade. Desde que o homem perczbeu que diferentements
rzagem os individuos aos mesmos estimulos € 48 mesmas subs-
tancias medicamentosas.

De fato existem seres em que as reacdes discrepam das
ochservados na maioria dos outros da mosma espéceie, nas mes-
mas condicoes de peso, sexo, idade, local e alimentacdo. FE’
verdade que todos og individuos apresentam carateristicas fun-
cionais e bioguimicas que lhas sio inteiramente préprias.

Kszes estados individuais fogem em geral 4s nossas obzar-
vacoes, pois estdo de tal maneira intagrados na sua personali-
dade que o todo se nos apresenta como normal. N&ao sdo, no
entanto, normais na concepcao que davemos fazer de um in-
dividuo dentro de uma coletividade, isto é, que apresente rea-
coes carateristicas, identicas & maior parte de ssus semazlhan-
tes. Si um individuo apresenta reacoes anormais, a um esti-
mulo Trio cu quente ou, enfim, a qualquer estimulo que a outro
passaria quasi como despercebido, é que ele foge ao quadro ge-
ral de normalidade.

Em eompensacio, outros individuos ha que se aprasentam
com uma imunidade, invulnerabilidade absoluta, em presenca
de um estimulo que normalmente faz com que a maior parte
reaja de uma maneira constante. IEstes, forcosamente, tam-
bem terdo que ser considerados como anormais.

Héa assim individuos que aprzsentam rzacoes muito proxi-
mas das toxicas quando se lhe administram doses normalmen-
te inofensivas de determinados medicamentos,

As idiossincrasias se apresentam frequentementz para o
arsenico, para o iodo, a antipirina, a morfina, a quinina, o clo-
ral, a aspirina e nao s6 para estes e outros medicamentos, mas,
ainda, para determinados alimentos.

Muito =2 tem discutido sobrz o assunto e tem-se muitissi-
mas vezes querido encaixar os fendomenos idiossinerasicos no
capitulo dos fendmenos anafilaticos. As reacées apresentadas
peles organismos de fato sao as mais diversas mas, em alguns
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pontos, muito se assemelham aos fendmenos anafildticos e mui-
to especialmente & molestia sérica, qu2 muitos tem querido de-
monstrar ser uma forma de anafilaxia primaria, sem necessi-
dade de tempo de incubacio do séro. No6s nao estamos em
absoluto de acordo com esse ponto de vista.

A idiossicrasia é sob o ponto de vista farmacodinamico,
um estado de intolerancia especial do individuo para uma de-
terminada substancia.

Considera-se que haja idiossincrasia, de acordo com Stok-
vis, todas as vezas que “doses fracas de uma substancia qui-
mica determinem ja4 uma acdo téo intensa quanto aquela pro-
duzida normalmente por doses muito mais elevadas. Quando
a acdo de um medicamento se acompanha de fendmenos que 2n-
trando no quadro geral de sua acdo, s6 se apresentam quando
se administram doses. muito superiores a empregada. Quando
observamos efeitos que nao entram normalmente no quadro
apresentado pela maior parte dos individuos, nas mesmas €on-
dicoes, e que parscem em parte mesmo ndo poder ser atribui-
das A droga empregada e sim ao organismo sobre o qual age.
Ainda lembraremos efeitos completamente opostos aos normal-
mente observados. Essas diferencas se apresentam com muita
frequéncia, sob o ponto de vista macroscopico, sob o aspeto de
modificacozs ou sintomas cutaneos”,

7unz assim difine a intolerancia para os medicamentos:
“On entend par intolérance la proprieté que posséde l'orga-
nisme de montrer des symptomes egpéciaux et souvent graves
apres 'administration de doses habituellement inoffensives de
certaing médicaments”.

A idioszinerasia pode ser congenita ou adquirida. A in-
tolerdincia congenita pode por sua Vvez ser subdividida em in-
tolerdncia congenita da espéciz e intolariancia congenita indi-
vidual ou idiossinerasia congenita.

A intolerdneia adquirida é dividida ainda, segundo esse
autor, em eretismo (hipersnsibilidade -especial adquirida de
pois de varias doges de madicamento) e idiossincrasia adquirida
propriamente dita.

Esta Gltimo tipo de intolerincia caraterisa-se pelo apareci-
mento de reacdes anormais do individuo a uma determinada
substancia, desde as primeiras doses de meadicamento. B’ dif-
¢il dizer quando uma idinssinerasia € congenita ou adguirida
encarados estes estados sob o ponto de vista em que nos colo-
camos. Mais dificil, ainda, é dizer-se si uma idiossinerasia &
adquirida ou si é uma forma de eretismo medicamentoso, quan-
do o= portadores absorvarasm durante muito tempo um medica-
mento sem apresentar sintomas anormais e, passado algum



teml_m, o necessirio para que tivesse havido a eleminacio do
medicamento, uma nova dose menor msesmo que as primeira-
m-::r;te administradas, desencadeia uma série de fendmenos anor-
mais e gue tornam impossivl continuar a administracao da
droga.

A idiossincrasia congenita das espécies tem suscitado um
grande nimero de hipoteses e experiéncias e ainda se conser-
va em grande parte na obscuridade. Zwardemaker demons-
trou qua nio é a maior ou menor facilidade de absorcido ou
eliminacao do medicamento a causa da insensibilidade de certas.
espécies e hipersensibilidade de outras para uma mesma droga
medicamentosa.

Indiscutivelmente temos que pensar que as reacdes fisico-
quimicas dos organismos variam na escala zooldgica, conser-
vando apenas um traco de parentesco comum nas formas ge-
rais. Alias temos de concluir que, se nos alicercarmos sob o
prineipio admitido por todos de gue é a funcdo que faz o or-
ofio, que, orgaos e aparelhos que se apresentam em suas linhas
gerais bem diferenciados de uma espécie para outra, tem que
ser consequéncia de reacdes fisico-quimicas diversas nesses or-
Tanismos.

A respeito diz com muita razdo Meneghetti: “Sia nell’uomo
che negli altri animali, come esistono differenze di volume, di
forza muscolare, di fisionomia, che permettono appunto di dis-
tinguire un individuo da un altro anche se sono dello stesso
seszo e della stessa etd, cosi esistono differenze rilevabili nel
modo di reagire dei farmaci”. Essas consideragdes séo indis-
cutivelmente filhas das escolas de Pende e Viola.

Cada individuo reage de uma maneira que lhe é propria a
administracio de uma determinada substincia mas, geralmen-.
te, as reacoes sao tdo parecidas que nos podemos determinar
na generalidade as doses minimas medicamentosas e letais. Os
que saem fora dessas mormas é que incorrem no fenomeno
idiossincrasico.

Sabemos perfeitamente que os sistemas nervosos da vida.
vegetativa tém uma importincia enorme no modo de reacio dos
individuos, e igualmente que a individualidade bhiogquimica € ti-



pica nos varios estados em que esses sistemas se encontram,
quer em equilibrio quer scb a predomindncia de um ou de outro.
A repercussio bem nitida dos estados vago-simpéaticos pode ser
observada nas modificacoes de funcionamento do sistema glan-
dular endocrino e exocrino. As reachos anormais que se oh-
<ervam com substincias da acao cletiva sobre um desges siste-
mags (gimpatico ou parasimpatico), poderiam assim ser facil-
mente explicadas. Alids estas reacdes anormais tém sido em-
pregadas como “tests” para a determinagao dos desequilibrios
vago-simpéticos.

Cooke e Vander Veer, estudando minuciosamente a ques-
tao das idiossincrasias congenitas, mostraram que a idiossin-
crasia seguia muitas vezes exatamente as leis da hereditarie-
dade de Mendel. Os individuos ndo apresentavam no entre-
tanto, especificidadz reacional a um determinado medicamento.

Agsim, enquanto os pais reagiam a uma substancia, 08 fi-
lhos reagiam a outra. Dava-se portanto a transmissao here-
ditaria da sensibilidade anormal mas niio da sensibilidade anor-
mal a uma mesma substancia.

Rarissimas vezes um individuo é sensivel a uma tnica
substineia; sio creaturas que em geral reagem anormalmente
q varios estimulos quimicos ou fisicos.

E’ provavel que as predisposi¢oes bioquimicas sz transmi-
tam hereditariamente.

Sabe-se que a questdo do céleio iontico do plasma sangui-
neo tem importancia capital, nao 80 sobre o sistema nervoso
yvegetativo mas ainda sobre o sistema nervoso central. A uma
deficiéncia de calcio corresponde sempre uma hiperexcitabili-
dade nervosa. As convulsdes infantis ai estdo para atestar
muitas vezes um estado de deficiéncia caleica. Outras subs-
tancias como iodo, 0 arsenico e todas aquelas que se encon-
tram normalmente no seio do organismo, muito egpacialmen-
te o cloreto e sodio e 08 lipidios, poderiam, por modifica-
coes de seu metabolismo, tornar-se elementos capazes de modi-

ficar a maneira reacional de um organismo.

E' interessante notar que, tanto nas idiossincrasias ditas
congenitas como nas adquiridas, ha uma especifidade absoluta
‘para a constituicio gquimica da substincia contra a qual o in-
dividuo reage. Assim Meneghetti cita o caso de ereaturas quez
<A extremamente sensivels ao acido acetil-salicilico e nado 0
sio para os sais derivados desse acido ou para qualquer outro
galicilato. Individuos que <io sensiveis ao quinino e que nao
sfio para os derivados do quinino.
~ As substincias capazes de fazer desencadear idinssincrasia
&Ao das mais diversas naturezas.
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E’ talvez devido as imensas dificuldades com que se eshar-
ra gquando se as estuda, pela semelhanca existente com as for-
mas da sensibilidade sérica, que se tentou explicar a idiossin-
crasia pela anafilaxia medicamentosa.

Num trabalho magistral de Paula Esteves sobre as ana-
filaxias medicamentosas, encontramos um estudo detalhado so-
bre todas as teorias que procuraram mostrar que as idiossin-
crasias dependiam de um estado anafilatico.

Fenomenos anafilaticos e fenémenos de choque idiossinera-
gico tém sido identificados muitas vezes sem que no entretan-
to se possam exatamente superpor um ao outro. Bem que indo
de encontro as f:pmme*-. de Castaigne, Morich=au, Beauchant
nds gue tivemos ocasiao de analisar o choque anafilatico expe-
rimentalmente, provocado mais de uma centena de vezzs, e dos
quais alguns vao citados em nossas observacoes, nio podemos
superpor esses dols fenomenos, anafilaxia e idiossincrasia.
Nunca podemos desencadear uma idiossinerasia experimental,
mas ji tivemos bastantes vezes ocasiao de apreciar esse feno-
meno na clinica, exatamente para as trés substincias que ser-
viram para nossas experiéncias: iodo, antipirina, quinino. Ora
os fendmenos observados podem mﬁlhur ser enquadrados, na
sua semelhanca, no grupo dos fendmenos alergicos e nunca nos
chogues anafilaticos propriamente ditos si nao os conside-
rarmos tambem como formas de alergia. Os préprios choques
toxicos de um lado, os eoloidoclasicos d’outro, se diferenciam
bem nitidamente do choque anafilatico observado por nés expe-
rimentalmente. O choque nitritoide do neosalvarsan, que ja
tivemos ocasiio de observar duas vezes, assim como um choque
violentissimo produzido por um sal de quinino e uréia, em
nada se assemelharam aos choques obtidos por nés com o séro,
em animais de laboratério sensibilisados.

Alidas Pagniez, Klausner, Achard, Flandin, nao conseguiram
desencadear fenomenos idiossinerasicos, seguindo os metodo ex-
perimentais maisg diversos.

Nés nunca realisamos a anafilaxia passiva do homem ao
animal com sangue de individuos sensiveis, mas em compen-
saclo, UsAMOs essa mesma anafilaxia passiva com sangue de
animais que tinham recebido doses elevadas das substancias por
nés estudadas.

Assim bem que Briick, com o iodo, tenha conseguido com
soro de individuos sensiveis, uma verdadeira sensibilisacao pas-
siva nos animais de experimentacao, nés em nossos animais,
procurando desencadear a formacao do antigeno que constitui-
ria a combinacio iodo-albumina, quinino-albumina ou antipiri-
na-albumina, nao conseguimos obter a formacao de anticorpos
anti-albumina, anti-gquinino-albumina, anti-antipirina-albumina,



vy R o

como gueria ess2 autor. E assim pansamos porque nao conse-
guimos desencadear o choque. O mesmo diremos da axperién-
cia da Manoiloff gue obteve a sensibilisacio a antipirina e ao
sulfato de quinino, usando soéro de creaturas gonsiveis a essas
substancias. Friedberger, que fez experiéncias quasi identicas
A48 que realisamos, obtave rzsultados que nio foram por nos
siquer entravistos.

Os resultados obtidos, desencadeando-se o choque que 3€
presums que seja uma forma de idiossincrasia, com sOoro mais
a adicao do medicamento a que se procura sensibilisar o indi-
viduo, tendo-se primeiramente gensgibilisado o animal de expe-
riéncia como 0 mesmo gpro adicionado ou nao a substéncia,
deixam sempre muitas duvidas.

Em muitos casos taxados como de anafilaxia medicamen-
tosa, vislumbra-se muito nitidamente a existéncia de miopragias
tipicas, seja dos emuntérios que, nao permitindo a eliminacao
normal dos medicamentos, acarretam um acumulo que normal-
mente deixa de se pbservar.

Homer Swift, citado por Paula Esteves, quando astudava
q sintomatologia do chogue anafilatico produzido pelo salvar-
gan, descrevia sintomas que em absoluto nfo sac concordes
com os da anafilaxia experimental. Assim citava edemas, € ta-
quipnéas que em absoluto nunca tivemos ocasido de observar
'experimentalmente no choque anafilatico. Observamos, sim,
exatamente o contrario quanto aos movimentos respiratorios.

Devemos lembrar aqui que 08 fendmenos cutaneos obsar-
vados em algumas pessoas, quer apds a administracio do soro,
estando ou nio a ela sensibilisados, ou quer apds tomarem dro-
gas s quais reagem anormalmente, nao é em absoluto carate-
ristico de fendmeno anafilatico.

Os processos de antianafilaxia de Stokes ou de Besredka
que parecem ter dado resultados nao 86 para com O goro mas
nos individuos gsensivels a uma determinada substancia, nao
autorisam a concluir que 08 dois fenémenos sejam uma tnica
‘mesma forma de reacio, mesmo porque administracao vaga-
rosa de gualquer substancia permite quasi sempre ultrapassar
em geral a dose toxica mortal minima quando administrada de
uma s0 Vez.

Lumiére, aprofundando nossos conhecimentos sobre 05 CO-
Joides, mostrou O papel que ales gozam No aquilibrio vital.

Si examinarmos inicialmente o estado coloidal nas suas re-
lacfes com a acdo desencadeada sobre 0 organismo, verificare-
‘mos que o choque eoloidoclasico determina um estado parti-
cular de todo o organismo que apresenta um feitio coloidal di-
ferente.
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Sera o choque anafilatico e serfio as idiossinerasias simplas
formas de eoloidoclasia? Né&o ha duavida quez quando uma subs-
tancia coloidal é introduzida no organismo se observa um cho-
gue pouco difere do choque anafildtico. A introducio da prata
coloidal no seio de um organismo desencadeia um chogque violen-
tissimo. N&o nos consta entretanto que essa mesma prata co-
loidal, introduzida novamente nesse mesmo organismo, em pe-
quena dose, desencadeie um choque violento, passando o pariodo
que chamariamos de incubacdo, como se dd com as proteinas
coloidais do séro. Nés ja tivemos ocasido de obsarvar o cho-
que coloidoclasico varias vezes experimentalmente e nunca con-
seguimos observar uma sensibilisacao por um coloide metalico.

Por outro lado ainda os individuos que apresentam um de-
terminado estado de idiossincrasia, para uma determinada
substincia, tém uma eletividade muito acentuada para a for-
mula gquimica dessa substancia mas ndo para a via de intro-
ducao. O individuo que apresenta uma sensibilidade anormal
para o sulfato de quinino tem essa mesma sensibilidade, quer
seja o quinino introduzido por via parental, bucal ou retal. As
reacdes com pequenas variacdes sdo exatamente as mesmas
e quasi sempre apresentam o mesmo feitio clinico para o mes-
mo individuo.

Joltrain diz: “A anafilaxia e a alergia nfo sdo sinfdo ca-
sos particulares de idiossinerasia, expressoes de uma mesma
tendéncia anormal dos humores: a aptidao ao desequilibrio en-
docrino-neurotonico: a diatese coloidoclasica”. Este autor quer
nos parecer que torna muito extenso o conceito de idiossinerasia.
Ha de fato um carater comum em todos esses fendémenos que é
a distincdo que se é obrigado a fazer com as intoxicacdes. Dis-
semos ha pouco que os fendomenos toxicos apareciam com quan-
tidades muito menores que as necessarias, na idiossinerasia.
Quisemos apenas salientar nessa ocasifio a anormalidade dos
fenomenos observados com doses que normalmente niao trazem
nenhum disturbio ao organismo.

A sintomatologia das intoxicacdes e das formas de idios-
sincrasia determinadas por uma mesma substincia sido, as ve-
zeg, completamente diferentes.

O que diferencia entretanto, a anafilaxia grandementa
da idiossinerasia é nfo nazcessitar esta tltima de uma anterior
sensibilisacdo e de um tempo determinado para que se desen-
cadeie.

A respeito diz muito bem Meneghetti depois de resumir
os fendmenos fundamentais da anafilaxia, procurando diferen-
car os dois fatos: “Pode-se pois concluir que a anafilaxia é a
expressiao de uma carateristica da espécie, enquanto a idiossin-
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crasia é a expressio de uma carateristica individual, a anafila-
xia & causada por substincias que tem a propriedade dos
antigenos, a idiossinerasia por substincias que nao tem tal
propriedade; na idiossinerasia os fenOmenos sao- diversos de
droga a droga, na anafilaxia sdo uniformes; enfim para a ana-
filaxia se necessita uma sensibilisacio gue nao parece necessa-
ria para a idiogsinerasia™.

Entretanto, este mesmo autor acrescenta que existem ca-
sos intermediarios “per i quali le differenze sfumano, cogl che
anafilassi ed idiosincrasia finiscono talvolta por confondersi”.
Entrariam ai todas as formas ditas anafilatoides. Este mes-

mo autor acha que a maior parte das chamadas idiossincrasias
alimentares nada mais sao que formas de anafilaxia, e que as
substancias proteicas penetram na corrente circulatoria sem
terem sido completamente destruidas pelos sucos digestivos.
Fste mesmo autor depois de citar casos de choques pela antipi-
rina e acido acetil-salicilico, que sg poderia facilmente enqua-
drar dentre os fendmenos anafilaticos, termina seu notavel tra-
balho didatico dizendo: “Non sembra tuttavia ancor giustifica-
ta dalle nostre conoscenze la identificazione dei due fenomeni,
la quale soddisfa il nostro desiderio di semplici schemi, ma non
risponde alla eccezionale complessita dei fatti™.

Pouchet achava que se podiam distinguir idiossincrasias
dependentes das doses e outras dependentes dos efeitos. Nao
deixa de ter razao, no NOSs0 fraco modo de ver, o mestre fran-
cés. Ha individuos que indigcutivelmente reagem muito mais
intensamente que outros a uma mesma dose de medica-
mento. Mas lembremos que 03 fenomenos idiossinerasicos
propriamente ditos se desencadeiam com doses minimag. Cla-
ro esta que a intensidade dos mesmos variard em relacdo a dose.
Ainda em 1907 ele dizia que €SSES “fondmenos as vezes tao
hizarros e mesmo pa -adoxais de susceptibilidade individual ™
eram inacessiveis aos meios de investigacao. Nao ha davida
que desde essa época para cd ja ganhamos muito terreno, mas
temos conciéncia de que ainda muito esta virgem, inteiramen-
te por desvendar.



Arnaud, estudando as razdes capazes de explicar as idiossin-
craslas, diz que elas poderiam szer devidas 3 constituicao ana-
tomica e fisiologica do sujeito: superatividade da circulacio
capilar, funcao mais ou menos ativa dos aparelhos de absorcao
ou de eliminaciao, de mudancas nutritivas, dos reflexos cere-
brais e medulares. FEstas disposicdzs inatas, intimamente con-
dicionadas pela hereditariedade, a raca, as diatesis, o tempera-
mento e a constituicdo de cada individuo, sio mais ou menos
modificados pelo meio, a educacfio e a profissio, e imprimem
ao sujeito esse tipo particular de reaciio aos medicamentos cha-
mado idiossincrasia terapsutica”.

Seja-nos permitido aqui lembrar que o estado de tolerin-
cia pode ser considerado como uma forma de idiossincrasia.
Esta tolerancia é entretanto muito menos frequente ao que
parece que os estados de hipersensibilidade. Cremos nio ser
de bom aviso considerar as tolerancias patolégicas acidentais e
as tolerancias adquiridas ou seja o habito, como formas de
idiossinerasias adquiridas. No mitridatismo devemos buscar
explicacdo em outro terreno e nfio no referente is anafilaxias
ou as idiossinerasias.

Clark, estudando as idiossinerasias medicamentosas admi-
tiu o fato de que os individuos se sensibilisam porque o me-
dicamento se combina a proteinas orgénicas formando um com-
posto anormal que seria responsavel, nas pessoas sensiveis, por
uma reacdo anafilatica™. Alids alicerea as suas conclusées nos
trabalhos de Friedberg que diz ter conseguido obter a sensibi-
lisacao de cobaios para o soro iodado de coelhos. Estes animais
nao seriam sensiveis ao séro normal do coelho e sim, unicamen-
te, ao soro iodado, desencadeando-lhe este, um choque anafili-
tico carateristico.

Richet, estudando os fendmenos de inversio da formula
hemoleucocitaria que as vezes se observa apés uma segunda
anestesia cloroformica num mesmo animal, achava que a pri-
meira anestesia trazia a uma desintegracio da albumina que
era capaz de sensibilisar o individuo. Numa segunda anesto-
sia e a mesma desintegracio desencadeava o choque anafila-
tico. Nao teria havido ai propriamente uma sensibilisacio
idiossinerasica e sim um fendmeno de anafilaxia indireta,

Jayme Pereira, entra nés, baseando-se nas diferentes trans-
formacdes que pode sofrer uma substincia medicamentosa, ad-
ministrada por uma mesma via a diversas espécies de animais,
diz que “as transformacées quimicas por que passam as drogas
no organismo, podem explicar diversidade de reacoes a certas
drogas em algumas especies animais”. O mesmo mestre con-
sidera que os dois fendémenos traduzem estados de alergia, com a
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diferénca de que no primeiro ha necessidade de um tempo de
incubacao para que O organismo seja sensibilisado.

Paula Esteves, procurando determinar 2 sensibilisacdo de
animais ao neosalvarsan, conseguiu determinar essa sensibili-~
gacao com a mistura de sOro-neosalvarsan. O chogue s6 era
desencadeado por essa mesma mistura. Ora isso faz pensar
que de fato nio se trata propriamente de uma mistura mas da
formacao de um corpo novo, com propriedades antigenicas ca-
pazes de sensibilizar 0 organismo.

Os trabalhos de Paula Esteves concordam assim com aque=
les de Friedberg e H. Swift.

Lembremos entretanto que inGmeras tem sido as objecoes
levantadas & teoria de Friedberg, bem gque Do tenha sido me-
nor o numero de participantes qué tem demonstrado, por ina-
meros trabalhos, a veracidade da mesma teoria.

Numero enorme de experimentadores tem estudado a ques-
tio. Entre eles citaremos Neufeld, Doerr e Russ, Kaysser,
Wassermann, Stroebel, Jupille, Tehernorontzky, Kraus, Bordet,
Biedl, Pearce, Eisenberg, Weichardt e muitigsimos outros.

Em nossa tese nao é-de interesse absoluto a citacao de to-
dos esses trabalhos experimentals. Apenas alguns para de-
monstrar o quanto se tem feito para diferengar ou identificar
os estados anafilatico e idiossinerasico.

Todas essas teorias e todos esses trabalhos tem procurado
em grande parte determinar o modo como se podera evitar es-
sas situacoes tao desagradaveis no terreno da terapeutica. De
todos esses trabalhos téem nascido tratamentos antianafilaticos
que tem dado maiores ou Menores resultados. A esqueptofila~
xia de Besredka tem dado resultados prilhantes e indiscutiveis
na prevensao dos choques anafilaticos. O mesmo nao podere-
mos entretanto dizer a respeito das idiossincrasias. O mesmo
metodo tem sido empregado mais ou menos modificado e 08
resultados téem sido mais duvidosos.

Antes de terminar queremos ainda dizer algo gobre uma
teoria que procurou explicar a questao das idiogsinecrasias. E
a teoria de Storm van Leeuwen, Este qutor, baseando-se na
teoria das cadeiras laterais de Ehrlich, acha que 08 varios te-
cidos do organismo, possuiriam receptores egpeciais capazes de
fixar 08 medicamentos. Teriam uma malor ou menor afinida-
de guimica com a3 substancias medicamentosas € isto explica-
ria a eletividade de acdo dessas <ubstancias sobre determinados
setores do organismo.

Ora, para Storm van Lesuwen existiriam igualmente um
grande NUMero de receptores na corrente circulatoria, recepto-
res aos quais.as gqubstancias medicamentosas se uniriam em



parte. Desta maneira og receptores dos tecidos dos orghos sé
receberiam uma parte da droga administrada ao organismo.
Segundo a maior ou menor quantidade de madicamento retida
pelos receptores livres no sangue e que tinham afinidade qui-
mica ou fisico-quimica eletiva para dita substincia, assim che-
garia uma maior ou menor quantidade ao orgao pelo qual apra-
sentaria afinidade. KEsta teoria explicaria a indiferenca que
apresentam certos animais para medicamentos que para outros
sao fortes venenos. Ou ndo existiriam no sangue ou nos teci-
dos desses animais receptores capazes de fixar a substincia
venosa, ou a quantidade de receptores existente no sangue
seria tdo grande que o pouco de medicamento que chegasse
em contato com os tecidos, era sem efeito ou de efeito medio-
cre. Por outro lado, se um organismo possue receptores adap-
taveis a uma determinada droga mas esses receptores se acham
em pequena quantidade no sangue a acio da substincia sobre
o tecido pelo qual tem eletividade num determinado orgéo, tor-
na-se muito mais intensa. Assim explicaria esse autor a ques-
tdo das hipo e hipersensibilidades que resultariam quer de um
“deficit”™ quer de “superavit™ de receptores livres no plasma
sanguineo.

file procurou demonstrar essa sua teoria experimentalmen-
te, tanto “in vitro” como *in vivo” e parece ter obtido con-
firmacao.

Apds termos repaszado em réapidas linhas o que de mais
importante se tem escrito a respeito dos fendomenos coloido-
clasicos, anafilaticos, idiossincrasicos, deixando de eitar grande
nimero de trabalhos, cumpre-nos concluir que ainda pouco sabe-
mos dos fendmenos intimos que presidem o desencadear dessas
gstados morbidos.

As teorias quimicas, fisicas e fisico-quimicas trazem todos
em seu bojo um tao grande ntimero de observacoes a alicerca-las
que cada uma se nos afigura como verdadeira. Por outro la-
do vamos encontrar a critica dessas mesmas teorias feita com
objecdes tio concludentes que se nos afigura, no mesmo instan-
te, que todas elas sdo irreais e baseadas em fatos de observa-
cao parcial. K’ que os organismos vivos séo de uma tal com-
plexidade que dificilmente sao abarcados todos os seus fendéme-
nos por uma unica inteligéneia humana. Os retalhos apanha-
dos por este, mais os daquele, ainda nao conseguiram formar um

todo légico e irrefutavel.
; A hemoclasia de Widal, que tdo bem parecia irmanar idios-
sincrasias, anafilaxias e coloidoclasias, perde grande parte de
seu valor quando nos lembramos que até as injecdes isotonicas
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de cloreto de sédio podem determinar fendmenos em tudo iden-
ticos aos acima citados.
Sendo dificil diferencar de outra maneira uns dos outros,

nés estamos na situacido de acharmos tambem dificil identifi-
ca-los.

E’ indiscutivel que a hemoclasia aparece em muitos tipos
de choque medicamentoso ou alimentar, ¢ nitida na anafilaxia
e carateristica na coloidoclasia. Em quasi todos os tipos de
alergia ndés vamos encontrar & hemoclasia de Widal.

Mas que valor se podera dar a essa digposicao anormal

Os cortes demonstram a presenga de Azul-Tripanico em grande niimero de celulas
hepiticas, principalmente nas do cistema reticulo-endotelial, que revestem 08
capilares desse orgio. (a.) D Waldemar Casiro.

que adguirem esses organismos, todos trazendo a demonstra-
cao de um desequilibrio humoral ¢ hemo-leucocitario? KEstare-
mos em presenca de uma mesma forma morbida em intensida-
Jes diversas nessas choques todos, ou serda uma reacdo geral do
organismo a varios agentes patogenicos diversos? Digamos
melhor, nio serd essa hemoclasia o meio pelo qual o organismo
reage aos mais variados tipos de choque? Presentemente, ain-
da nio sabem os meastres rogponder a asta questao.
Lembrar-nos-emos, entretanto, das palavras de Richaud
quando diz: “I'ensemble des faits singuliers et encore inexpli-
qués que les anciens traduisaient par le mot idosynecrasie ne
sauraient étra légitimement rattachés 3 P'anaphylaxie. Ce der-
nier mot ne peut s'appliquer qu’a 'expression des phénomenes
d’hypersensibilité provoquée, crée par une premiere impression
de I'organisme par certaines substances de constituition apé-
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ciale et de nature coloidale. Au point de vue médicamenteux
ce n'est que dans le domaine des actions sériques que nous
trouverons des exemples d’accidents anaphylactiques propre-
ment dits, et jusqu’a nouvel ordre, et malgré son imprécision,
le mot idiosyncrasie doit étre conservé pour exprimer les faits
encore inexpliqués de sensibilité spéciale, essentielle, immédiate
et non provoqués™,

Fol pensando nessas diferencas que nés resolvemos estu-
dar os dois fatos numa situaciio anormal dos organismos, qual
seja aquele em que o sistema reticulo endotelial estd mais ou
menos alterado por substincias que se fixam sobre ele e lhe
modificam o seu modo de ser e reagir para com as agressies
do meio. Julgavamos que os organismos em que esse sistema
reticulo endotelial estivesse excitado por um bloqueio parcial,
deveriam reagir diferentemente. Assim estudamos a anafila-
xia, 0 choque peptonico, o coloidoclasico em animais normais e
noutros com seu sistema reticulo-endotelial modificado. Por
outro lado, procuramos desencadear sensibilidades ao iodo e
iodureto de sodio, ao sulfato de quinino e a4 antipirina, substan-
cias para as quais o homem apresenta muito frequentemente
idiossincrasias. Estes tltimos foram igualmente estudados em
animais sdos e com o sistema reticulo-endotelial modificado.
Depois de dizermos alguma coisa sobre o blogueio do sistema
reticulo endotelial, apresentaremos algumas de nossas observa-
¢oes. Por fim daremos algumas conclusées do estudo dessas
observacoes.



Sintese schre ¢ sisiema reticulo-endotelial

Quem se abalancar como nés ao estudo dos intrincados
problemas que sugere o sistema reticulo-endotelial, sente-se ini-
cialmente como que perdido num emaranhado de observacoes,
teorias e discussdes que, ao contririo de nos trazerem uma cer-

eza de eonhzcimentos, nos deixam carrecados de duvidas sem
saber em quem acraditar ou seguir.

Qi de um lado se colocam aqueles gue fazem do sistema
reticulo endotelial um todo de funcdo bem definida, do outro
levantam-se os cepticos, encarando-o em funcoes diversas e
muitas vezes completamente controvertidas. A sua sistemati-
sacdo, bem que gsejam inimeros 08 trabalhos que a seu respei-
to foram publicados, tem sido tantada por um numero relati-
vamente pequeno de autores. A complexidade do assunto in-
cute medo a quem se abalanca a examina-lo de perto. Entre
nés um dos cientistas que mais se tem preocupado com a ma-
téria e tem produzido trabalhos sobre trabalhos a respeito €
Helion Pévoa. Dos classicos aquele por n6s mais consultado
foi Gustavo Pittaluga. Dos farmacologistas que mais se tém
preocupado com © assunto coloecamos em primeira linha, entre
nos, Rdear Pires da Veiga a quem muito compulsamos.

O sistema rotienlo endotelial compreznde segundo Pittalu-
ga: “1.° as celulas dendriticas do chamado “reticulo-adenoideo”
dos orgaos eritro-leucopoeticos (foliculos linfoides, ganglios lin-
faticos, baco, medula ossea) (verdadeiras celulas raticulares) ;
2.9 os endotelios qua delimitam os espagos vasculares, os seios,
as lacunas e os capilares de ditos orgios, de orgaos elandula-
res como o figado (celulas de Kupffer), do pancreas, do timo,
da hipofise, das supra-renais, provavelmente de todos 08 orgaos
de secrecdo interna, assim como do pulmao; 3.%, em funcao par-
cial (pro parte) os elementos endoteliais propriemente ditos
de todo o territério capilar( celulas endoteliais propriamente di-
tas) ; 4.2, os elementos do econjuntivo jovem perivascular (peri-
citos, celulas periteliais) mobilisaveis ¢ capazes de atividades
neoformadoras leucopoizticas (histiocitos) ; 5.%, os elementos
da mesoglia ou microglia do sistema nervoso central (s6 sepa-



raveis dos demais macrofagos e histiocitos por sua peculiar
localisacdo e suas relacdes com os alementos do sistema ner-
voso) 7

Como vemos é um sistema de uma extensdo enorme, com-
preendendo tecidos que derivam do mesenquima embriongrio.
Esses tecidos, como vemos, espalham-se pelos mais diversos se-
tores do organismo, pondo-se em relacio com todos os orgios
da economia. Ainda nfo ficou esclarascido si hi OUu nac uma
sinergia funcional perfeita e direta entre todas £ssas porcoes e
em que medida se correlaciona seu funcionamento, E’ este um
problema cheio de incognitas.

Sabemos entretanto desde ji que seu papel como sistema
de defesa geral do organismo é importantissimo e sobrz esse
ponto de vista estdo acordes, na sua maior parte, os cientistas o
mestres que se tém preocupado com a questao. Como funcoes
inegaveis desse gistema temos que citar a granulopectica, a en-
zimatica, a eritro-leucopoetica e a diatonica,

Pela funcao granulopectica, o sistema reticulo-2ndotalial
tem a capacidade de fixar as “substincias coloidais ou as sus-
pensoes granulosas e micelares de significacio eletronegativa®.
Este fendmeno processa-se passivamente por adesio dessas
substiancias ao citoplasma,

Experimentalmente a infroducido de granulos inertes na
corrente circulatéria é seguida, mais ou menos rapidamente, pe-
la fixacdo dos mesmos nas celulas do sistema reticulo-endotelial.
Da mesma maneira é indiscutivel a propriedade que tem o mes-
mo sistema e muito especialmente certos de seus sectores, o
baco principalmente, de fixar e destruir 0s eritrocitos. E’ a
funcio eritrofagica. Por outro lado as celulas de Kupffer e
os elementos ecromiatoforos da pele apresentam uma grande
afinidade para a fixacio dos corantes. E’ a funcdo cromagoga.
- Da mesma maneira que para esses elementos inertes, cer-
tos parasitos’e provavelmente as suas toxinas, sdo fixados pelo
sistema reticulo endotelial. Algumas vezes sio esses parasi-
tos fagocitados e destruidos pelos enzimas proprios ao sistema.
Outras eles se desenvolvem dentro do proprio sistema, que se
apresenta assim, com uma funcio muito diminuida relativamen-
te & acado parasitiria, dando-se a impregnacao parasitaria do
sistema reticulo endotelial.

Sabemos hoje que em certos estados morbidos em condicoes
especiais fisio-patolégicas, o sistema reticulo-endotzlial é mais
ou menos completamente bloqueado, ou ao menos se encontra
com suas atividades consideravelmente diminuidas. Pigmento
exogenos, pigmentos endogenos, particulas sanguineas, ser
vivos patogenicos microbianos, toxinas as mais diversas,

&7
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capazes de excitar ou inibir este sistema. Conioses, melanoses,
gideroses, silicoses, tromhbosges, 0 impaludismo, © kala-azar, estao
nestas condicoes.

Qabendo-se por outro lado da influéncia capital do sistema
metabélico reticulo-endotelial de Aschoff sobre o metabolismo
dos lipidios, do ferro, dos protidios, dos glucidios, e hidro-salino,
para nao citar outros fatos ja bem conhecidos, pode-se imagi-
nar o desequilibrio trazido pelos estados morbidos acima apon-
tados.

Helion Povoa diz com muita razao que “o sistema reticulo-
endotelial é uma formacao celular metabolica™.

A funcio eritro-lencopoelica € indiscutivel e depende, ao
gque parece, muito especialmente dos sectores mieloide e lin-
foide do sistema mas & tambam de conhecimento geral que qual-
qur setor deste sistema pode dar origem a elementos sangui-
neos, dependendo, € claro, de um estado anormal do organismo.

As monoeitoses parecem Ser filhas sempre de uma excita-
ciio mais ou menos intensa do sistema reticulo endotelial. Alias
& essa a opinido de Cattaneo que estudou minuciosamente a
questao da proveniéncia dos monocitos. Hsta monocitose nos
a4 verificamos em algumas de nossas observacdes, noutras. o seu
indice foi mais ou MeNLs normal. — Excitacdo pouco intensa?
— Talvez.

Uma carateristica interessante do sistema reticulo-endote-
lial de celulas fixas, & fixar eletivamente 0S coloides de car-
oa eletro-negativa. Eases coloides ou corantes fixados ou 430
desintegrados ou eliminados ou as vezes destroem as celulas
por e¢les impregnadas. Aoz macrofagos € monocitos pare-
ce estar entregue a tarefa da funcao fagocitaria no meio sgan-
guineo. Corantes e coloides parecem Ser fixados pelos varios
spctores do sistema reticulo endotelial para defender as celulas
mais diferenciadas da aciio dessas mesmas substancias. Assim,
este tecido seria bem um elemento importantisgimo de defesa
do organismo. Essa impregnacao € eletiva para este ou .aque-
le setor do sistema reticulo endotelial. Q30 assim diferentes
as capacidades granulopexicas ou quimiotaxicas das varias
partes do sistema. A introducdo dessas qubstancias na cor-
rente circulatéria produz reagdes de defesa tipica e que rée-
percutem maig ou menos intensamente sobre a formula hemo-
leucocitaria, com 0O aparecimento de elementos estranhos. FE
assim que, quando os estimulos determinados sobre o sistema
gi0 mals ou menos intensos, nos vamos encontrar monocitoses,
eosinofilias e ainda celulas reticulares, histiocitos, ete.

A funcio enzimitica do sistema reticulo endotelial é im-
portantissima, 0 que vém demonstrando os dltimos trabalhos
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muito especialmente no que diz a acio farmacodinamica das
drogas.

“La intervencién de las celulas del sistema reticulo-endo-
telial en las actividades secretoras v enzimaiticas del medio in-
terno es un hecho comprobado. (Pittaluga). E’ hoje assunto
aceito em geral que a maior parte das substincias defensivas
encontradas nos organismos como as antitoxinas, os anticorpos,
as diastases, as oxidases, as lipases e todas as outras substin-
cias defensivas do organismo, sejam produzidas por determi-
nadas celulas do sistema.

O *“sistema de celulas fixadoras de coloides -eletro-
negativos™ de Pfeiffer tem hoje seu campo de acido muito
ampliado, desde que se provou que muitas das substancias que
normalmente agem como sendo eletropositivas podem, em de-
terminadas circunstiancias, tomar o papel de corpos eletro-ne-
gativos. A natureza acida da substancia bloqueadora parece
ter mais importancia que sua “prépria composicio quimica™.
Entretanto anda hoje se di mais importancia ao fato da
eletro-negatividade dos bloqueadores.

Di Guglielmo demonstrou que os coloides biologicos neu-
tros, em meio normal, levemente alcalino, em certas circuns-
tancias, podiam-se tornar elementos blogqueadores. Haja vista
0 que se passa com as suspensodes lipidicas, neutras, que em
meio alealino agem como sendo eletro-negativos e em meio aci-
do como sendo eletro-positivos.

Entra em acdo a funciio macrofagica algumas vezes e nou-
tras a simples impregnacido. Por intermedio de enzimas sio
essas substancias digeridas. Perdem seu estado de “sol” para
serem transformados em “gel”. Depois de digiridas sio eli-
minadas si as celulas ndo sofrerem algum processo que as ma-
te, caso em que sdo eliminadas conjuntamente. Este estado
de "gel” é determinado ao que parece por modificacdes pro-
fundas do pH.  De qualquer maneira se processam mudancas
fisico-quimicas perfeitamente especificas.

Parece ter o bloqueio experimental demonstrado que ha
uma diminuicdo da formacao de anticorpos e antitoxinas, quan-
do esses bloqueios sao intensos, quasi siderando o organismo.
O contrario se daria com as pequenas dosas de substancia blo-
queadora em que o sistema reticulo-endotelial seria excitado,
havendo um aumento na formacio desses agentes de defesa.
Assim talvez sz explicasse, ao menos em parte, a acdo da co-
loidoterapia.

O estudo das rela¢des da imunidade, da anafilaxia, das aler-
gias, das coloidoclasias e das idiossinerasias com o sistema re-
ticulo-endotelial, tem levado inimeros autores como Neufeld,
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Boyd, Freund, Lewis e Leonis, a conceitos muito interessantes
gsobre esses intrincados problemas.

Sabe-se, e entre ndés muito tem estudado o assunto 0 prof.
Helion Pévoa, das relacoes indiscutiveis existentes entre este
sigshbema € a questao das vitaminas. Nao se 4 de extranhar
que amanhd se prove o valor das vitaminas no aparecimento
dos choques ¢ das alergias e quica das idiossincrasias.

_ Por outro lado nao deixaremos de citar a funcio chamada
diatonica por Pittaluga que diz ser a “funcao diatonica do sis-
tema reticulo-endotelial a propriedade de modificar, por feno-
menos osmoticos, & concentracio molecular € 0 tonus dos 1on-

Fig. 6

tes O Melo interno (plasma intersticial e plasma circulante),
1)1‘111}1*19{13{143 que da ao gistema reticulo-endotelial, conforme as
observacoes mais recentes, uma intervencao decisiva no meta-
bolismo da agua’.

O estudo da acao dag varias substancias em estado coloidal
gobre o sistema reticulo-endotelial, tem demonstrado que nao e
<em valor e €, pelo contrario, de grande importancia 0 estudo
da acao i:‘arnmc{:ldinamica dessas gsubstancias. Qahe-se hoje,
per{eitamente bem, que, uImna das substancias que mais inten-
gamente sao fixadas no sistema reticulo endotelial € o Thoro-
trast. Ora, © tério, ainda dois anos depois de administrado
q0 individuo, se encontra na economia ¢ sua acao radioativa,
por pequena que seja, assim como seu poder toxico, determi-
nam modificacoes qeentuadas ao que parece sobre a medula.
A acao do caleio sobre 0 sigtema reticulo-endotelial foi estuda-
da por Goyanes € Maec Lellan que concluiram que 03 sais de cal-
cio parece astimularem unicamente 08 clementos do sistema
rftticu‘_l:_:-{_amlotelial da medula ossea. Hoje sabe-se que 0 alcool
em pequenas doses, principalmente S€ introduzido por via pa-
rental, excita © gigtema retiuul{':—{mdot-eiiul enguanto que em
doses elevadas traz uma destruicio mais OU menos intensa das
celulas com transformacoes fibroblasticas capazes de levar 0
organismo 5 morte. Haja vista o que se passa com ag cirro-
ses alcoolicas. Os8 alcaloides parecem paralisar o0 gistema e 08
hormonios parecem exercer oxclugivamente sua acan por inter-

medio dele. Qeria esse T O mecanismo figiolégico do equilibrio
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hormonico poli-glandular, de grande complexidade nos mamife-
ros superiores e no homem™. (Pittaluga). Parece indiscutivel
hoje que, tanto as proteinas como a paptona, como os sérog ani-
mais, modificam mais ou menos intensamente o sistema re-
ticulo-endotelial, da mesma mansira que os coloides metalicos
e os corantes azoicos. As outras substancias para as quais o
organismo apresenta as vezes formas de idiossincrasia, parecem,
em alguns casos ao menos, modificar igualmente o modo de rea-
cao deste sistema, de acordo com a dose empregada. Haja
vista o trabalho de Edgar Pires da Veiga.

No choque anafilitico, desencadeado em animais bloquea-
dos, encontramos grande numero de granulacoes patologicas
no sangue.

A respeito do choque anafilatico diz Pittaluga que os *“fe-
nomenos anafilaticos sobre tudo nas suas expressdes mais agu-
das, podem comparar-se aos fatos experimentais que se deter-
minam em consequéncia do blogueio, ou, melhor dito, da im-
pregnacao do sistema reticulo endotelial ™,

Zironi procurou demonstrar ultimamente que alguns fend-
menos de hiper-receptividade se assemelhavam ou se confun-
diam com os do bloqueio prolongado.

Pittaluga diz ainda que “a morte dos animais que sucum-
bem apds a impregnacao reiterada do S. R. E., que de certo
modo inibe suas capacidades e mantem os elementos do sistema
num estado de impregnacao e os neutralisa, sob o ponto de vis-
ta fisico-quimico, para as atividadees defensivas, é em tudo
comparavel & morte por chogue anafilitico™,

Parece assim bem clara a interferéncia do sistema reticulo-
endotelial nos fendmenos de alergia e anafilaxia em que, talvez
a monocitose tdo comumente observada por alguns autores, saja
a demonstracéo.

Por outro lado devemos aqui lembrar que a coagulacio do
sangue depende “segundo Stephan e Siegmund” do bom funcio-
namento do sistema reticulo-endotelial.

A labilidade congenita e hereditiria da totalidade ou de
setores do sistema, poderia explicar muitos fenomenos de aler-
gia e quica da idiossincrasia.

Do que se acabou de ver, verifica-se que hoje é opiniao cor-
rente que a aco de muitas drogas se faz por intermedio do sis-
tema reticulo-endotelial. As pequenas doses de substincias
coloidais excitam o sistema, enquanto que as grandes doses o
deprimem ou quasi anulam. Max Vauthery diz que os blo-
queadorees ora “sio susceptiveis de provocar blogueio ora exci-
tacao do tecido reficulo-endotelial™. Digo, quasi o anulam, por-
que o blogqueio completo deste tecido de origem mesenguima-
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tosa ainda hoje nio foi conseguido. O Thorotrast e o cobre co-
loidal parecem ser as substancias que mais intensamente agem
sobre o sistema reticulo-endotelial. Entretanto os corantes
azoicos parecem ter por ele grande eletividade. O carvao co-
loidal, a prata coloidal, o carmim litinado tém sido outras tan-
tas substincias com as quais se tem procurado bloquei-lo, ha-
vendo todavia muitas mais alem destas.

Lembrar-nos-emos que si a introducdo da substancia por
via venosa traz a rapida coloracio vital da celulas de Kupffer,
do reticulo esplenico, do endotelio dos capilares sinusoides, do
figado, da hipofise, da supra-renal e das celulas reticulares dos
ganglios, os histiocitos da pele serdo mais facilmente blogquea-
dos por via .sub-cutanea. Por . via intra-muscular ativaremos
a granolopexia das celulas reticulo-endoteliais do tecido conjun-
tivo que envolve as fibras musculares. Pelas mesmas razoes
gquando desejamos um bloqueio intenso devemos usar, alem
destas, a via peritonial e a raquidiana. A via oral 80 muito
raras vezes deve ser empregada. "

O tempo que as substincias bloqueadoras ge conservam
no organismo, varia muito com o animal em que se faz a ex-
periéneia, pois é sabido que ha diferencas nitidas na importan-
cia do tecido reticulo endotelial nas varias espécies de animais.
“Nos mamifaros, em geral, o departamento reticulo-endotelial
mais importante é o esplenico, ao passo que nas aves € o fi-
gado™. (Helion Pévoa).

Lembremo-nos, entretanto, do mestre Pittaluga quando diz:
“No hay quizas ninguna substancia que anule por completo, ni
siguiera en dosis masivas, la actividad del S. R. E. Es mas
facil estimularlo que paralizarlo”.

Em nossas experiéncias procuramos o mais facil: estimu-
lamos o sistema com pequenas doses de Azul-Tripanico e Nan-
guim.

Edgar Pires da Veiga, estudando o primeiro, diz que a “va-
lia deste corante azoico estd na sua acio eletiva sobre o 8. R. E,,
nele aderindo e se fixando, mormente, no quadrante hepato-
esplenico™.

oy

» um coloide eletro-negativo derivado da benzidina.

De acordo com as doses podemos observar trés fatos, alids
ja muito bem estudados por Du Bois. Pode haver intoxicacao,
excitacio do funcionamento do reticulo-endotelio ou o bloqueio
do mesmo, isto é, a falta de funcionamento.

O Nanquim é um carvio coloidal de grandes micelas. Nao
tivemos oportunidade de empregar outras espécies de carvao
que fossem mais puras mas, como nao era propriamente o es-
tudo farmacodinamico desta substincia que desejavamos, con-
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tentamo-nos em empregar a tinta da China. Talvez tenha sido
essa a razio de termos observado um numero relativamente
elevado de acidentes mortais, em animais injetados com peque-
nas doses de Nanquim s6 ou associado a pequenas doses de
Azul-Tripanico.

Edgar Pires da Veiga acha que "o carvio ¢ um excitan-
te do sistema reticulo-endotelial, mérmente no setor hepato-
esplenico™,

A acéio concomitante de dois ou mais corpos em estado co-
loidal, sobre o sistema reticulo endotelial, tem sido posta em
davida por alguns cientistas. Kodama, por exemplo, acha que
animais com o sistema reticulo-endotelial blogueado pelo colar-
gol, dificilmente fixam o ferro nas mesmas condigoes.

Diz o experimentador brasileiro por nés citado que “é fa-
cultado ao conjuntive histiocitario receber simultaneamente
dois coloides™.

Alias, Du Bois, que minuciosamente estudou o assunto, €
da mesma opinido.

Em nossa$ experiéncias quasi sempre usamos as duas subs-
tincias para todos os animais. Acreditamos que a associagio
destas duas substincias traria uma excitacdo mais intensa do
sistema reticulo-endotelial. Parece que por este meio se obri-
ga a uma fixaclo maior da quinina, da antipirina e do iodo no
Or Zanismo.

Lembremos finalmente que nossas experiéncias foram fei-
tas exclusivamente em cides. No que diz respeito ao sistema
reticulo-endotelial, devemos ter muitissimo cuidado, peis as ex-
periéncias e os resultados variam de espécie a espécig animal.



Estudo geral dos elementos figurados
do sangue em Nossas experiéncias.

A formula hemoleucocitiria, na série zoologica, véria mui-
to no nimero e especie de seus elementos. Os trabalhos que
se tém feito a respeito sao POUCO=NUMEros0s, Mas vem demons-
trar gue, em especial para 08 mamiferos, o namero de leucod-

citos e a porcentagem com que S€ apresentam 08 varios ele-
mentos, sdo muito variaveis.

Por outro lado, para se fazer um estudo das variacoes do
atmero e da formula hemoleucoeitaria numnt determinado ani-
mal, é necessario levar em consideraciio as variagoes enormes
que se apresentam nesses mesmog animais em estado higido.

Talvez por estarem mais sujeitos as agressoes do meio, as
variactes dos clementos de defesa sejam mais faceis de obser-
var.

A taxa de leucocitos no cio e no coelho é diferente, segun-
do a maioria dos autores por nés compulsados, da taxa obser-
vada no homem. Quasi todos dizem que de 5.000 a 20.000 lau-
cocitos é a média dos globulos brancos no cio e no coeltho é
de 3.000 a 12.000 elementos.

Kolmer e Boerner dao a seguinte formula leucocitaria mé-
dia para:

(iao normal Coelho normal
Neutrofilos de 3.600 a 15.000 1.200 a 6.500
Fosindfilos de 100 a 2.000 0a 200
Rasofilos de 0 a 400 50 a 300
Linfocitos de 600 a 6.000 1.200 a 6.500
Monécitos de 100 a 2.400 50 a 2.000

Os trabalhos de A. (3. Craige, sobre 08 quais s2 baseia o
autor precitado, apresentam identicos resultados.

Gradwohl da-nos os secuintes indices:

Caes:



Glebulos vermelhos 5 a 8 milhdes Media 6 milhoes
Lsucéeitos ....... 6.000 a 12.000 Media 8.000 elementos
FEosinéfilos ...... ¢ a 10,59 Média 6 %

Basdfilos sdo sempre raros

Neutréfilos ... ... 60 % a 76 % Média 68 %

Monécitos ....... 3% a 10 % Média 6 %

LABTOCHE0E vy 11 % a 29 % Média 20 %

No coelho:

Globulos vermelhos 5 a 8 milhées Média 6 milhoes
Eeiede’tos v s 8.000 a 13.000 Média 11.000
Eosindfilos ....... 0% a 1 %

Benifilag oo sus 4,0 % a 8,0 %

Neutréfilos ...... 40,0 % a 50,0 %

Mondeitos ...... .o 20% a 8,0 %

Linfécitos ........ 45,0 % a 50,0 %

Sao encontrados, muito frequentemente, 4 % a 6 % de re-
ticuléeitos no coelho.

Como iamos estudar o sangus de animais com o sistema
rzticulo-endotelial bioqueado ou, melhor, excitado por pequenas
doszs de substincias bloqueadoras, procuramos verificar as va-
riacoes gque observariamos nas formulas hemoleucocitarias des-
ges animais. Para isso foram vAarios cies e coelhos injetados
com as mesmas suspensaes de Azul-Tripanico e Nanquim que
iriamos usar no bloqueio parcial dos animais de nossas expe-
riéncias. Deavemos dizer que deixamos mais tarde de estudar
em coclhos, limitando-nos ao estudo nos cass.

A razdo principal de deixarmos des estudar todos estes fe-
nomenos em coelhos é ter-nos lembrado que, desds Arthus,
g2 tem discutido sobrz a especificidade anafilatica do coelho.
Parece que este animal, em certas condicdes, s2nsibilisado para
um determinado antigeno, pode apresentar uma sintomatolo-
gia da2 choqus desancadeado por cutro antigeno diferente do
primeiro. “L’anaphylaxie du chien est done spécifique, alors
que I'anaphylaxie du lapin ne l'est pas™. (Arthus).

Nos coelhos, apds as injecdes de 5 c.e. da suspensiao de
Azul-Tripanico e 2 ¢, ¢. da d2 Nanquim, observamos os seguin-
t2s resultados:

A contagem de leuedeitos deu-nos uma média de 10.000
elementos assim repartidos:



RBaséfilos ......coeeeens g g b R A 0,6%
FoSinofilos o .vevssessnmonrennarens 1,0%
( Mielbeitos . ....owoeevsees {
Neutréfilos | F. Jovens ...ocoeecnceres 0
lF. em bastonetes ........ 3,6%
F. segmentadas .........- 50,0 %
TANEOCIEOR & cvvmvroronsssvsssisnmennes 27.5%
Monoéeitos . .......- IOy 12,0%

Foram observados, com frequéncia, plasméceitos, alguns
hemocitoblastos, hemacias nucleadas (quasi sempre em pieno-
se), poiiemmatofilia discreta.

Em cies com o sistema reticulo-endotelial irritado pela in-
jecao endoflébica de 15 c.c. ‘da sugpensdo de Azul-Tripanico

e b c.c. da suspensao de Nanquim, obtivemos 03 seguintes re-
sultados:

A contagem de leucéeitos deu-nos uma média de 14.000
elementos, assim repartidos:

Basdfilos vovecnrensnanserenzemnns ... 05%
Eosin6filos .......- e S BRI 7,0%
[ Mieléeitos . .... e R 0
Neutréfilos | Metamiel6eitos .....oo.e.- 0
1F. em bastonetes . ....... 15,0%
| F. segmentadas .......... 55,0 %
Linfécitos ........- e g R R 10,0%
Monbeitos ..o i eae.. 125%

Foram obsarvados com froquéncia, nesses animais, eosind-
filos vacuolados, leucolitos (neutréfilos) e policromasia.

I’ baseados nestes dados que n6s desereveremos a estudare-
mos as formulas hemoleucocitarias dos animiais de nossas eX-
periéncias.

(Como podemos observar, as diferencas, mesmo para 08 mo-
néeitos, nao sao muito acentuadas.

Obszervando as contagens de leucocitos e as formulas he-
moleucocitarias propriamente ditas, vamos constatar um cer-
to numero de resultados interessantes.

Assim, 0 nimero da leucocitos, como NoOs mosgtram nitida-
mente as observacoes publicadas, no choque anafilatico sofrem
uma queda consideravel em seu ntmero que €, apos a experien-
cia, sempre menor Que g nUmero existente antes da expe-
riéncia. JA nos animais sensibilizados, mas que anterior ou
concomitantemente tinham tido excitado szu sistema reticulo-
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endotelial, as diferencas ndo sdo tdo nitidas, como si este sis-
tema inibisse a fixacao dos elementos ou seu desvio para o0s
vasos eplancnicos. A leucopenia, tdo nitida do choque anafi-
latico puro, apresenta poucas e despreziveis modificacbes, quan-
do se desencadeia esse mesmo choque, juntamente com o sul-
fato do quinino, a antipirina e a solucido iodo-iodurada, quer
em animais apenas sensibilisados ao soro-quinino, quer em ani-
mais sensibilisados passivamente, quer em animais com exci-
tacdo do sistema reticulo-endotelial.

Concomitantemente observa-ga que, em todos estes casos,
os eosinofilos apresentam uma taxa variavel, quer antes, quer
depois das experiéncias. Mais interessantes sfo os resultados
obtidos para o lado dos neutrdéfilos, 2, muito especialments,
para as formas segmentadas que, sistzmaticamente, se apre-
gentam sempre em menor ntmero, dzpois de desencadeado o
choque. Ja as formas ¢m bastonetes se apresentam, ora em
maior, ora em mahor numaro,

Os linféeitos, como que tomando o lugar dos neutrofilos de-
saparecidos, se aprzsentam semprz em maior namero, depois
dos choques anafilaticos. Alias, estas observacdes sdo todas
concordes com os antores classicos que tém esmiucado o as-
sunto. Os mondeitos, em compensacao, ora crescem ora di-
minuem de nimero depois do choque anafilitico.

Deveriamos ter observado, em quasi todos os casos de
animais com o sistema reticulo-endotelial blogueado, um aumen-
to acentuado dos mondéeitos. Entretanto, nem sempre o ni-
mero destes elementos cresceu, como era dz se esperar. 0s
animais sacrificados apresentavam sempre o figado, o baco e
a medula ossea completamente azulados. A pele e as mucosas
eram nosso principal guia e muitos desses animais que nao fo-
ram sacrificados, ainda 2 meses depois, tinham a pele e as mu-
cosas azuis. Suas formulas hemoleucocitiarias entretanto, mos-
traram sempre um numero de leucocitog ora muito elevado,
ora abaixo do normal. As variacoes, apds as experiéncias, fo-
ram muito inconstantes, nio se podendo tirar delas conclusdo
aloguma.

Os leucécitos, nas experiéncias feitas com a peptona de
Witte e com a prata coloidal, apresentaram-se sampre, depois
dos respetivos choques, em leucopenia franca. O mesmo obser-
vamos nas anafilaxias passivas. O chogue hemoclasico, temos
a impressao, é bem o responsavel por essas baixas bruscas e
violantas dos globulog brancos e por essas inversdes nas for-
mulas hemoleucocitarias. KEssas variacoes representam para
nos um estado reacional do organismo, que se observa todas as
vazes em que um desequilibrio brusco dos humores é produzi-
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do, muito provavelmente, pela natureza eoloidal da substincia
introduzida na economia.

Dz fato, a introducio simples de doses macicas de solucao
iodo-iodurada, de sulfato de quinino, de antipirina, nunca trouxe
modificacoes sensiveis, quer no numero de leucdcitos, quer nas
formulias hemoleucocitarias. Procurando determinar uma sen-
sibilidade medicamentosa a essas substancias, por injecoes re-
petidas das mesmas ¢ deixando-se escoar o tempo que suspei-
tavamos ser de incubacfio, nunca observamos, nas experiéncias
com quinino e iodo, leucopenia. Apenas com a antipirina se
apresentaram leucopenias, alias pouco acentuadas. Estas ex-
periéncias foram sempre roalisadas quer em animais bloguea-
dos, quer em animais simplesmente sensibilisados ou, melhor,
peeudo sensibilisados.

Analisando as formulas hemoleucocitéarias obtidag, verifica-
se que os eosinéfilos nada apresentam de carateristico, depois
de se ter tentado o choque.

Os neutréfilos, quer as formas em bastonetes, quer as for-
mas segmentadas, ora descem em seu nlimero, ora sobem apos
as experiéncias,

Os linfécitos mantém-se quasi que invariaveis, o masmo

podendo se dizer dos monéeitos, que apenas se encontram au-
mentados nos animais com o sistema raticulo-endotelial parcial-
mente blogquado ou, melhor, excitado.
A crise hemoclasica de Widal nestes casos, como se V€, nao
aparece. Quando muito poderemos entrever choques toxicos,
mas nunea os choques carateristicos da anafilaxia. A intoxi-
cacio desses animals, quer tapham seu sistema reticulo-endo-
telial livra, quer o tenham blogueado, ndo €, ao gue Nos parece,
o responsavel pelas idiossinerasias. Nao cremos que seja sob
o manto da anafilaxia que as idiossinerasias sscondem szu 82-
eredo.

A questdo do tempo de coagulacio fol por nods levada em
consideracido em todos os animais experimentados.

A incoagulabilidade sanguinea, logo ap6s o choque anafila-
tico, foi comprovada Ja pelos primeiros experimeantadores que
se dedicaram 2 guestdo. Richet, Arthus e Teobaldo Smith, ti-
veram conhzcimznto exato do fendomeno.

Si a inecoagulabilidade ndo é absoluta, pois, algum tempo
mais tards, principalmente no cozlho, pode se dar a coagula-
¢ao, esta é sempre ratardada.

Como se pode observar em nNO3Sas expariéncias, poucas
veges sap citados os tempos de coagulacao. A razao dessa fal-
ta é o termos obszrvado uma variabilidade td3o grande que
julgamos que, em muitas de nossas observacoes, a possibilida-
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de de erro poderia ter sido a causa dessas anormalidades.

De qualquer maneira, expurgando o todo, daquzlas obser-
vacdes em que podemos encontrar causas de erro, verificamos
que, contrariamente ao que afianca Arthus, que a incoagulabi-
lidade ou a diminuicdo da coagulabilidade *é um dos fendome-
nos constantes™ muitas vezes em nossas experiéncias ela au-
mentou depoiz do choqua, ao menos, nos primeiros minutos
que o seguiam. No sangue arterial é ainda o tempo de coagula-
cao mais variavel.

Estas mesmas consideracoes podemos fazer, quanto a coa-
gulabilidade sanguinea, nos choques produzidos pela peptona e
pela prata coloidal. Com esta ultimo substancia observamos
mesmo, quasi sempre, uma diminuicio de tempo de coagula-
cio sanguinea.

Na crise anafildtica passiva pareceu-nos que a coagulabili-
dade muito pouco sofria. Nos animais injetados com a anti-
pirina ela é mais rapida. Nos injetados com quinino pareceu-
nos invariavel. Nos injetados com a solucao iodo-iodurada au-
mentava um pouco o tempo necessario para a coagulacao. To-
dos estes fatos foram observados em animais injetados pelo
menos 13 dias antes com estas substancias.

Os animais com o sistema reticulo endotelial parcialmen-
te blogueado, salvo alguns casos de anafilaxia ativa, parece-
ram-nos ter sempre uma coagulabilidade sanguinea mais pre-
coce que os animais normais. Mesmo os injetados com iodo
apresentavam uma coagulabilidade muito rapida desde que es-
tivessem injetados com Azul-Tripanico e Nanquim.

A coagulabilidade sanguinea em todos estes casos pode
diminuir mas nunca desaparece completamente.



Estudo do hemodinamograma no cao.

A pressao arterial, em nossas experiéncias, foi tomada em
méxima consideracao. Os nossos tragados foram sempre apa-
nhados com © manometro de mercurio de Ludwig, ligado dire-
tamentz A artéria famural do animal. Escolhemos esta arté-
ria por acharmos mais simples a tomada da pressao neste vaso.
De fato, tem que se tomar em conta as dificuldades de disse-
cacao qu2 ha VezZes surgem.

As colaterais trazem dificuldades mas, com um pequeno
cuidado de técnica, consegue-se facilmente evita-las.

Muitos dos cées por Nos usados eram animais anfraqueci-
dos. Caes vadios, apanhados nas ruas. Mantivemo-los, sem-
pre, em observacic durante algunsg dias, procurando melhorar
o seu estado geral o que, digamos em abono da verdade, s6 ob-
tivemos nos animais preparados e que eram conservados, afim
de que se lhes fixasse um tempo de incubacao necessario ao
desencadear dos chogues. Fstes animais, que eram assim ali-
mentados durante 15 a 20 dias, melhoravam seu estado de nu-
tricio mesmo tendo sido submetidos a injecies repetidas de
Azul-Tripanico e Nanguim. A0 Azul-Tripanico, na dose que
Thes foi por noés quasi sempre administrada, eles reagiram
pouco, & pougquissimos foram aqueles que, unicamente com es-
sa injecfio, vieram a cpcumbir. O mesmo nao podemos dizer
do Nanquim. O choque produzido por essa substincia & vio-
lentissimo e muitos morreram, uns no mesmo dia da introdu¢ao
do medicamento no organismo, outros nos dias subsequentes. E’
fato gque sempre injetamos a substancia por via intravenosa.

Para sensibilisar 0 animal, procuramos sempre injetar o
medicamento na veia safena externa direita ou na massa mus-
cular supero externa da coxa. Para desencadear o choque,
ora injetamos O medicamento ha vela safena, ora na vela
femural, facilment2 acessivel quando se poe 4 mostra a ar-
teria femural. Incisada a pele, afastavamos 08 musculos
e igsolavamos a artéria e a vela passando-lhes por baixo uma
espatula que Nos facilitava assim, snormemente, os varios tem-
pos da experiencia.

Raras vezzs fizemos a qnestesia geral para realisar essa
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pequena intervencao. O animal suporta relativamente bem a
incisdo da pele depois de uma pequena anestesia local. Depois
de isolados os vasos e colocados sobre a espatula, o animal nao
demonstra sofrimento apreciavel,

Julgamos que o8 animais submetidos 4 anestesia geral rea-
gem mal aos choques anafilaticos. Virias vezes em que, no
inicio de nosso trabalho, procuramos determinar o choque ana-
filatico em animais anestesiados profundamente, quer com eclo-
ralose, quer com oevipana, quer com cloroformio ou eter, obser-
vamos que o choque nao se desencadeava ¢ que a pressdo ar-
terial caia as vezes rapidamente depois de anestesiados os ani-
mais, dificultando assim a apreciacio da quéda da pressio
ap6s o choque. Com a cloralose houve a elevacio da pressio
arterial.

Foi levados por essas consideracoes que resolvemos siste-
maticamente realisar as nossas experiéncias em animais ndo
anestesiados e, assim, julgamos ter evitado mais uma eausa
de erro nas interpretacoes dos resultados.

A tomada da pressido arterial pelo quimédgrafo de Ludwig
niao é, em absoluto, livre de causas de erro. Ja Marey, com
muita razdo, dizia que “as oscilacées do mercurio dos mano-
metros niao traduzem fielmente as variacdoes da tensido arterial™
e Gley, referindo-se a esfigmomanometria nos animais, diz que
“é preciso saber que os valores assim obtidos niao sdo exatos
por causa da inercia da coluna mercurial oscilante™.

Nao tivemos oportunidade de trabalhar com manometros
compensadores que, evitando as oscilacoes bruscas do mercurio,
dificultassem essas oscilacdes e nos dessem o tracado da ten-
sao media.

Assim, tendo feito nossas experiéncias unicamente com o
manometro de mercurio de Ludwig, devemos lemhrar-nos que
o tracado obtido tem como principal causa de erro as oscilagoes
proprias a coluna de mercurio deslocada mais ou menos rapi-
damente.

“Cada vez que o mercurio se eleva bruscaments ele é pro-
jetado acima do ponto que deve exprimir o maximo verdadeiro
da pressio; inversamente, no fim de uma deseida brusca o mer-
curio vai abaixe da minima real. Outras vezes, quando ele
sofre variacoes de sentido inverso, frequentementz repetidas,
0 manometro de mercurio apresenta por sua inercia um outro
inconveniente: ele ndo tem tempo de concluir totalmente seus
movimentos de sentido confriario e ndo executa mais que pe-
quenas excursoes que se afastam pouco da média entre as ma-
ximas ¢ as minima da pressiao”. (Marey).

Na interpratacao dos graficos apanhados com os quimé-
grafos usualmente empragados, distinguem a maior parte dos
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fisiologistas um elemento constante e um elemento variavel.
Asgim consideramos no hemodinamograma o elemento cons-
tante a distancla que medeia do zero manometrico ao ponto
minimo, isto é, mais baixo, nas oscilagoes do mercurio. Este
clemento constante da pressiio arterial corresponds “a pressao
que 0 coracao deve vencer no momento em que s€ contrai para
abrir as valvulas sigmoides; é a pressao diastolica ou minima™.
(Jullien). Dai para cima verificamos que 0 tracado apresenta
modificacoes constantes. ' o elemento variavel do hemodina-
mograma. Examinando-0 cuidadosamente observamos (ue ele
& constituido por 3 classes de oscilacoes. As oscilacoes de ori-
gem cardiaca, 830 as mMenores. As respiratorias “ecada una de
las cuales comprende 4 a 6 latidos cardiacos”™ (Houssay).

Gscilacdes d2 origem vaso-motora, “devidas as modifica-
coes ritmicas de resisténcia ao escoamento do sangue ao nivel
dos poquenos vasos™. (Jullien).

Tanto o elemento constante, como 0 elamento variavel S80,
segundo Marey, designaches gue separam “arbitrariamente dois
efeitos de uma maesma causa, pois a forca do coracio é, em di-
finitivo, a fonte comum dos elementos constante e do slemento

variavel da tensao das arterias”.

A subida das oscilagoes de “origem respiratéria correspon-
de & inspiracfo; o ritmo cardiaco é mais rapido; psta leve ace-
leracao é suficiente para determinar uma elevacao da pressao.
A descida corresponde & expiracio; o coracao se ralaxa; a pres-
<o baixa” (Jullien). Estas consideracdes dizem respeito a
tensdo arterial no cio. Em outros animais, como no coelho, a
inspiracio produz uma quéda de pressao, devido ao fendtmeno
da aspiracdo toraxica. A explicacao dada ao fendmeno obser-
vado no cio, ainda por Jullien, é a seguinte: “Np cao a aspira-
cfio toraxica na inspiraco existe bem nitida: ela deve pois ten-
der a diminuir a pressdo, mas ao mesmo tempo, ha a acelera-
cido cardiaca que ¢ preponderante e que ocasiona a elevacao
de pressao. A influéncia da respiracdo sobre a pressao arte-
rial & pois a resultante nao somente de fatores mecanicos como
a aspiracao toraxica, mas tambem da fatoras nervosos por in-
teraciao dos centros bulbares {(centros respiratérios, inibidores
cardiacos, centros vaso-motoras) 7.

Como se pode observar €m todas as experiénecias apresen-
tadas como observacdes em mnossa fese, a pressao artarial se-
guin ritmicamente 08 movimentos respiratorios. A maxima
altura alcancada pelo mercurio ¢ a mirima, apresentaram di-
ferencas variaveis gque 108 parecsul depender do porte do
sanimal e da idade do mesmo. Os animais novos tém manores
variacoes que 08 adultos. Os grandes animais sao dificeis de



trabalhar, sendo os meédios os melhores para a realisacao ds
experiéncias deste genero. O ecalibre das arterias é 6timo e
sao de facil contensao estes caes.

Aberta a artéria era introduzida a canula metalica de Jo-
lyet, inicialmante unida ao tubo de borracha quz comunicava
com o manometro de Ludwig. O tubo de borracha e a parte
do manometro do mesmo lado foram sempre cheiozs com o li-
quido anticoagulante recomendado por Gautrelet, cuja formula
é a seguinte: Bicarbonato de sodio, 186 gramas; Carbonato de
sodio, 286 eramas; Agua distilada, 4 litros. Nunea em nossas
experiéncias elevamos o nivel do mercuria a 12 ou 15 mm. como
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Fig. 7

mandam os autores. Logo que comecamos a captar pressdes
arteriais com o manometro de mercurio, muitas vezes tivemos
ocasido de verificar que, parte do liguido manométrico refluia
para dentro da artéria. KEsta entrada brusca do liquido ma-
nométrico na circulacio do animal trazia modificacoes profun-
das ou leves no tracado da pressio. Ora, deixando-sz o nivel
do mercurio a zzro, na ocasiao de se por a artéria em contato
com o tubo manométrico, o sangue entra rapidamente dentro do
tubo dz borracha, elevendo-se a pressao exataments da mesma
maneira, sem que s2 dé a entrada de liguido manométrico na
corrente eirculatéria.

A tnica desvantagem € a formacao mais frequante de coa
gulos sanguineos. Na extremidade do manometro em qus ra-
pousa o estilete inscritor colocamos sempre, algumas gotas de
vaseling liquida que facilita os movimentos desse estilata.

Os tracados foram sempre captados sobre um registrador
universal, sendo o tempo fixado pfn um cronografo de Marey,
]"n'-ldn a um metronomo comum. Consideramos como pr eS80z WKy
maxima, no caso presents, a mais alta elevacao ragistrada 1"' f&r—“’“";-.:
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pstilete no cilindro enfumacado. A minima a mais baixa ins-
eri¢ao.

Como suspeitassemos que as pequenas porcdes de agua
distilada, em que eram diluidos os medicamentos, poderiam tra-
zer por si 80 modificagbes a curva da pressdo, injetamos em
vArios animais pequenas porcoes simples de Agua distilada e
verificamos que s06 uma quantidade elevada trazia modifica-
coes apreciaveis. Vinte centimetros cubicos .injetados por via
intravenosa, nio traziam modificacoes que chamassem a aten-
cao.

Observando-se a figura 1, verifica-se que era a maxima
160 mm. de Hg. antes da introducio de 20 ¢.c. de agua disti-
lada, na corrente circulatoria, continuando no mesmo nivel,
apbs ter caido durante alguns segundos. A minima pouco se
elevou, apods essa injecao de agua, mantendo-se, o elemento
constante do hemodinamograma, quasi no masmo nivel. Ora
cssas modificacoes parecem-nos despresiveis.

As mesmas observacoes fizemos com as injecoes de sbro
normal de cavalo, Certos animais, ndo sensibilisados, suportam
doses macicas de sOro normal de cavalo puro, sem apresentar
modificacoes apreciaveis no tracado da pressao arterial. Ou-
tros ha, entretanto, que evidenciam uma pequena quéda de pres-
sdo que parece estar em relacdo com as impurezas do sbro, pois
g6 a observamos em $Oros com sangue hemolisado.

Na nossa figura 2, pode-ge  nitidamente observar, que a
pressao se mantem quasi identica em toda a estensio do tra-
cado. Apenas a minima se aproximou da maxima. O espago
entre a maxima e a minima diminuiu um pouco.

No cio é, pois, o choque aérico muito pequeno.

Com a introducao da solucio de Azul-Tripanico e Nanquim
na corrente circulatoria, vamos observar, entretanto, quedas
bruscas e modificacoes sensiveis nos graficos da pressao ar-
terial.

Assim, observando-se 08 oraficos da pPressao arterial nas
figuras 3 e 4 que pertencem ao mMesmo animal, verificamos que
4 maxima que era de 150 mm. de Hg. e a minima de 140 mm.
de He., logo apds a introducio da mistura Azul-Tripanico-Nan-
quim, aprasentou modificactes nitidas. () espaco entre a ma-
<ima e minima, isto &, a pressao variavel, diminuiu por alguns
gegundos para em seguida aumentar. A pressdo subiu e apos
90 segundos iniciou uma quéda brusca, passando de 160 mm.
de Hg., para 90 mm. de Hg. Elevou-se depois muito vagaro-
gsamente. Dois minutos apés injetamos 10 c. ¢. de séro normal
de eavalo e como 5€ v& a pressao aumentou mais rapidamente.

Na figura 4 em que a pressdo tinha subido a 90 mm. de
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Hg., apdés quasi meia hora de experiéncia, verificamos qus uma
segunda injecado de 15 c¢.c. da suspensio de Azul-Tripanico e
5 c.c. da suspensio de Nanquim, ainda era capaz de fazer cair
imediatamente a pressao arterial que baixou a 30 mm. de Hg.
Alguns segundos depois comecava novamente a elevar-ze.

As mesmas observacoes podem ser feitag na figura 5 que
¢ um grafico apanhado noutro animal.

A injecido de 15 c. c. da susgpensio de Azul-Tripanico a 1 %
e b ¢.c. da suspensao de Nanquim a 1 %, produz modificacoes
nitidas no hemodinamograma, que correm, por conta do esta-
do coloidal das substancias.

As injecoes de sulfato de quinino por via endoflébica, na
solucao a 1 %, determinam sempre, quer esteja ou nao o ani-
mal com o sistema reticulo endotelial (parcialmente) bloqueado,
uma quéda mais ou menos acentuada da pressido arterial. Ob-
servem-se a respeito as figuras 6 e 7.

Na primeira tratava-se de um animal de grande porte, pois
pesava 21 quilos, no qual foram injetados 5 e. c. da solucdo de
sulfato de quinino, por duas vezes. Observando o grafico po-
demos verificar que das duas vezes g2 produziu uma quéda da
pressac, em que a maxima dz 180 mm. de Hg., acompanhada
pela minima, passou para 120 mm. de Hg. As oscilagcoes car-
diacas ¢ respiratérias dzste animal eram irregularss. Na fi-
gura 7 observa-se o hemodinamograma de um animal com o
sistema reticulo-endotelial excitado 2 dias antes. Foram-lhe
injetados por ocasido da experiéncia 5 c.c. da solucdo de sul-
fato de guinino.

Cumpre notar, desde ji, que a quéda da pressao arterial
observada com esta substancia, apresenta um aspeto muito di-
ferente da obtida com a peptona ou com a acido da prata co-
loidal. A queéeda se faz brusca mas a reposicao na normal € qua-
si tio rapida quanto a quéda. Entra muito provavelmentes ai
em jogo a acdo da substincia sobre a mecanica cardiaca. Os
animais artificilamente blogqueados sao muito mais sensiveis.

A solucao de antipirina, injetada em animais normais, traz
pequenas modificacoes para o lado da pressdo. Nunca pode-
mos observar n=stas condicoes, mesmo com doses elevadas da
solucio por nés usada, a 1 %, quédas bruscas. Ha uma levis-
sima baixa da maxima, acompanhada pela minima, que se re-
poem, quasi em seguida, na normal.

Nos animais parcialmente bloqueados apenas nos pareceu
que essas modificacoes se acentuavam um pouco mais. Obser-
ve-ge a respeito a figura 8 Em A trata-se da pressao arte-
rial de um edo normal injetado com 20 c. ¢. da solucao de anti-
pirina a 1 %. Em B observa-se o tragado de um animal an-
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tariormente blogueado e submetido & acao dos mesmos 20 o, 2.
da solucdo de antipirina a 1 %. Os animais eram exatamente
do mesmo porte (8 quilos) e do mesmo SEX0. A soluciao iodo-
iodurada por nos empregada, é 10 vezes mais concentrada que
a solucao de Lugol, tando sido substituido o iodeto de potassio
pelo iodeto de sodio. Fizemos esta substituico, lembrando-nos
que o ionte K tem uma aciio deprimente nitida sobre as fibras
do miocardio. Com asta solucao, injetada por via intravenosa,
na dose de 5 €. c., observamos sempre, quer 108 animais nor-
mais, quer nos hloqueados, uma pequena elevacao da pPressao
arterial que nos parecsu constante.

Assim ge obgervarmos o tracado da figura 9, que € de um
animal normal, nao bloqueado, verificamos que a pressdo arte-
rial que apresentava Uma maxima de 175 mm. de Hg. e uma
minima de 120 mm. Hg. 1o inicio da experiéncia, logo apoOs a
‘ntroducio de B c.c. da nossa solucao iodo-indurada, apresen-
tou um alargamento da distancia entre a méaxima e a minima @
ama clevacdo em que, & maxima acompanhada pala minima,
atingin 220 mm. Hg. Dois minutos apoés, praticada nova in-

jeciio da mesma dose, apresentaram-se 08 mesmos resultados,

mas hio tdo nitidos como da primeira vez. Nos animaisg par-:~



cialmente bloqueados, os resultados s8o identicos.

Nas injecoes desta solugho iodo-iodurada as modificacoes
sfio, portanto, inversas das que observamos com as solucdes de
quinino.

As injecoes de peptona de Witte, foram por nds empre-
gadas na dose de 2 c.c. da solucio a 2 7. Em alguns casos
raros empregamos maiores quantidades.

Com a peptona de Witte, que foi a unica por nés usada,
as modificacoes foram nitidas. Poucos segundos apds a inje-
cdo, a quéda de pressio foi enorme, tio acentuada como no cho-
que anafilatico. A sintematologia geral difere, entretanto, da
observada na anafilaxia. O animal nédo é siderado tao rapida-
menta e o estado geral ndo é tao grave. Uma fato carateristi-
co 6 qua a elevacao da pressao arterial é muito mais riapida no
choque peptonico que no choque anafilatico. Em geral, apés
aleuns minutos de pressdo arterial muito baixa, vémo-la co-
mecar a subir. Na anafilaxia verdadeira nunca essa elavacao
se faz com rapidez. E’ muito lenta e s6 algumas horas depois
vamos encontrar a pressio na sua forma inicial. Os graficos
das observacoes 43, e 51, demonstram bem o que acabamos de
dizer. Ogs fenémenos observados sao identicos, tanto nos ani-
mais bloqueados como nos nao bloqueados. Devemos, entre-
tanto, aqui declarar que em alguns animais, o choque falha la-

mentavelmente e isso nos pareceu mais frequente nos animais
velhos e nos animais com o sistema reticulo endotelial parcial-
mente blogueado.

Quanto a pressdo arterial dos animais submetidos a um
choque coloidoclasicos carateristico, devemos dizer que ela se
apresenta com gradacgdes que muito se assemelham as do cho-
que produzido pela peptona.

Usamos nestas experiéncias a prata coloidal de finas mi-
celas (Eletargol), apenas suspensa em dgua distilada.

Injetada por via endoflébica, a reacdo nao se faz esperar.
Apés uma pequena elevacao reacional, vemos o ritmo da pres-
<io se modificar completamente. Observe-se a respeito o gra-
fico da observac@o 76. Tao rapidamente quanto foi a quéda se
faz relativamente a elevacdo da pressao.

Enquanto que a quéda se evidencia por uma verdadeira eri-
se de hipotensdo, a subida da pressao se faz de uma maneira
progressiva, até atingir e mesmo ultrapassar a pressio inicial.
E isso num tempo que atinge ao maximo de 20 minutos. In-
teressante é notar que, ainda aqui, nos animais com o siste-
ma reticulo endotelil muito blogqueado, esta gquéda de pressao,
devida ao coloidal metalico, deixa de se apresentar, as vezes,
mesmo empregando mailores quantidades de coloidal. No ori-
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fico da observacdo 85 podemos observar um caso desta natu-
reza. Sera possivel talvez pensar que o0s animais que tenham
tido seu sistema reticulo-endotelial bloqueado, por coloides de
outra natureza como Azul-Tripanico e o Nanquim, tenham di-
ficuldade de reagir a uma terceira substincia coloidal que lhe
seja injetada.

J4 tivemos ocasido de lembrar que o sistema reticulo-
endotelial se deixa impregar dificilmente por mais de uma subs-
tincia. Nos sabemos que a prata coloidal é um o6timo bloguea-
dor do sistema reticulo-endotelial.

Vejamos agora o gue se passa Nos Casos de choque ana-
filatico. Ja vimos que a injecdo de soro normal de cavalo, re-
cente e puro, introduzido “dans les veines du chien normal ne
modifie pas la pression”. (Arthus).

Esta mesma injecio traz modificaces profundas no modo
de reagir a outras injecoes, deste mesmo soro, si entre a pri-
meira e segunda injecdo se escoar um tempo nunca inferior a
7 dias. Em nossas experiéncias desencadeamos o chogque qua-
si sempra no 13.° dia. Kste prazo foi por nés fixado empiri-
camente, apenas nos lembrando que alguns autores achavam
que do 10.° ao 15.° dia se desencadeiam os choques mais tipi-
cos. Antes desse prazo, em alguns animais, falha o choque.
Este fato é muito raro no cio apds 13 dias. Nés 86 o observa-
mos, em animais nao bloqueados, na experiéncia que vae ci-
tada.

Nos animais com o sistema reticulo-endotelial excitado por
pequenas doses de bloqueador, este fato ge apresentou muito
mais frequentemente.

Nos animais apenas sengibilisados, quer por via endoflébi-
ea, quer por via intramuscular, pareceu-nos que a crise de hi-
popiése se apresentava muito mais nitidamente e muito mais
rapidamente que nos animais com 0 sistema reticulo-endotelial
parcialmente bloqueado. Nestes, além de ser mais moroso o
aparzcer do choque, a crize de hipopiése se fez mais lentamen-
te. As modificacoes das oscilagoes cardiacas e respiratorias
eram, nestes animais, quando havia a quéda da pressido, menos
acentuadas que nos choques dos animais simplesmente sensibi-
lisados. A quéda em geral ndo era tao intensa nos animais
artificialmente modificados no seu reticulo-endotelio. A volta
a0 relativo estado normal (eles estavam ja ha 13 dias injeta-
dos com Azul-Tripanico 2 Nanguim, ou simplesmente Azul-Tri-
panico), quasi sempre era mais rapida que nos animais nao mo-
dificados. Claro esta que em alguns casos, esses mesmos ani-
mais modificados, vinham a sucumbir. O numero de obser-
vacdes em que o choque ndo se desencadeou fol maior gque nos
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animais normais. Entretanto, o fato mais carateristico pare-
ceu-nos ser a maior demora na quéda da pressio.

Na anafilaxia passiva a pressfo cal em geral com uma me-
nor intensidade que no choque anafilatico ativo. As oscila-
coes cardiacas nao sdo tdo modificadas eomo no choque ativo.

Por outro lado, a volta & normal, se faz muito mais rapi-
damente nestes choques anafiliticos passivos, quer esteja ou
nio o animal doador ou o receptor parcialmente bloqueados.
O que nos pareceu muitissimo interessante foi que, a quanti-
dade de sangue transfundido, fazia com que o choque desenca-
deado pelo s0ro sensibilisante do primeiro animal, fosse tanto
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mais intenso e a hipopiese tanto mais ecarateristica quanto
maior tivesse sido a quantidade de e-mnfzue transfundido.

Por outro lado, a volta & normal da tensio arterial era tanto
mais rapida quanto menor tinha sido a quantidade de sangue
transfundido. Kste fato se observa igualmente nos animais
com o sistema reticulo-endotelial parcialmente blogqueado.

Uma segunda injecdo de soro sensibilisador, feita alguns
minutos depois, dificilmente desencadeia novo choque anafila-
tico passivo. A primeira injecido de sdro sensibilisador exgota,
a0 que parece, a sensibilibade passiva que o animal receptor
adquiriu pela transfusio. Lembremo-nos do que Arthus diz
da anafilaxia ativa: “Uma primeira crise de anafilaxia nio con-
fere ao animal uma imunidade, ao menos uma imunidade de
longa durac¢io-para uma nova injecido intravenosa de séro de
cavalo™

Este estudo nés nao devemos fazer neste pequeno traba-
lho pois sairiamos fora dos limites que lhe impuzemos.

Parece que, no choque anafilatico, ha uma relacio eviden-
te entre a grande quéda de pressio e a gravidade dos fenome-
nos gerals observados no animal.

Para Biedl e Krauss, a quéda da pressio arterial teria por
causa uma anemia prolongada do sistema nervoso central. Esta
interpretacao nio satisfaz a maior parte dos estudiosos do as-
sunto. Arthus, entre outros, eré que essa hipotensio tenha
uma origem periferica. Indiscutivelmente, ainda é uma ques-
tio muito controvertida.
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A respeito da diferenciagao que se possa fazar antre o cho-
que anafilatico, o coloidoclasico e ainda especialmnte o chogue
produzido pela peptona, sob o ponto de vista da pressédo arte-
yial, achamos que somentz o maior ou menor tempo levado para
desencadear o choque, por uma dastas substéncias, ndo é sufi-
ciente para explicar fendmenos diferentes. Mais nitida € a
diferenca apresentada por essas substaneias, na facilidade ou
dificuldads com que o organismo obriga a pressio a voltar
aos valores anteriores ao desencadear do chogue. Sobre esse
ponto dz vista ha, indiscutivelmente, muito maior dificuldade
quando o organismo sofreu a aciio de um choque anafilatico.

‘Enquanto a pressao se mantem baixa, durante horas, apos
o choque anafilatico, depois dos choques eoloidoelasicos, a pres-
sio volta a normal rapidamente, maximé quando a quantidade
de coloide administrada néo foi exagerada. Da intoxicacao
peptonica podemos dizer o ma2smo.

Pasteur Vallery-Radot, estudando nog coelhos o ¢chogue ana-
filatico e o produzido pelas solucdes de peptona, acha que eles
podem ser nitidamente diferencados. No cio, a nao ser as di-
ferencas que puzemos em avidéncia, nada mais podemos Con-
clulr.

Pastaur Vallery-Radot, descrevendo a aefio do séro normal
de cavalo sobre o coelho, diz 0 seguinte: “Ainsi, une injection
premiére ne donne aucune modification de la courbe de la pres-
sion artérielle ou bien provoque une &lévation trés légere ou
une chute de pression. Lorsque I'injection premiere détermine
une chute de pression artérielle, cette baisse est tout a fait par-
ticuliere: le chute de pression débute au cours méme de I'in-
Jjection ou immédiatement apres, elle est ordinairement pro-
fonde, ell2 est toujours de courte duréz".

No cio podemos dizer que 08 fenomenos se passam mais
ou mencs da mesma maneira.

Os animais que procuramos sensibilisar para o sulfato de
quinino, a antipirina ¢ a solucio iodo-iodurada, apresentaram,
tanto os parcialmente blogueados como 08 apenas injetados dias
antes eom essas substaneias, modificacoes, sob o ponto de vis-
ta da prassdo arterial, comparaveis e mesmo identicas as obser-
vadas nos animais inicialmente experimentados e que ja des-
£crevemos acima.

Nos animais em que procuramos desencadear uma sensi-
bilidade passiva para essas mesmas substancias, por meio de
transfusées de sangue proveniente de animais tratados duran-
te algum tempo por elas, tendo-se deixado esse mesmo sangue
durante 24 horas misturado com as mesmas solucdes de sul-
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fato de quinino, antipirina e iodo-iodurada, tivemos o cuida-
do de, logo apés as injecoes com que procuravamos desenca-
dear um choque anafilitico medicamentoso, devido as subs-
tdncias para as quais os tinhamos procurado sensibilisar, rea-
lisar uma injecao de soro normal de cavalo para o qual estavam
certamente sensibilisados. Assim, se podem observar as modi-
ficactes produzidas dpﬂ:; a introducdo no organismo, da anti-
pirina, sulfato de quinino e solucéo iodo-iodurada, ao lado da-
quelas desencadeadas pelo simples choque anafildtico.

Estas observacoes foram feitas tanto em animais parcial-
mente blogueados como em animais normais e os resultados
pouco diferiram, parecendo apenas ser evidenciados mais mo-
rosamente nos ultimos.

Finalisando, pareceu-nos que o blogueio parcial do sistema
reticulo-endotelial traz pequenas modificacoes no modo de se
apresentar a curva da pressao arterial em todos os casos por
nos citados.

Vejamos agora as nossas observacdes a ver se é possivel
tirar delas algum dado interessante no que dib respeito aos cho-
ques medicamentosos nos animais com ou sem o sistema reti-
culo-endotelial bloqueado.



CAO N.°21 COM 8 QUILOS

Em 11 de julho de 1939 foram-lhe injetados 3 c.c. de s0ro
normal de eavalo por via introvenosa (veia safena externa).

Nesse mesmo dia apresentou, durante a tarde, um conti-
nuado estado nauseoso com vomitos abundantes, aleuns mes-
mo sanguinolentos. Temperatura de 38° 4 tarde. O animal
niao se alimentou. Bebeu muito.

12 de julho: nada anormal; comeu e bebeu bam.

13 e 14: nada de anormal.

15 de julho: injecdo de 5 c.e¢. do mesmo soro normal de
cavalo, intramuscular, na coxa direita. Nada apresentou de
anormal durantz o dia.

Do dia 16, até ao dia 23, nada de anormal. Estado geral
bom. Um pouco emagrecido.

No dia 24 de julho, fol tomada a pressio arterial na arté-
ria femural direita, sendo desencadeado o choque anafilatico
com 1 ¢. c. de goro sensibilisador.

O tempo de coagulacio do sangue antes da experiéncia era
de 225" Logo apds o choque anafilatico foi retirado o sangue
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nao tendo coagulado 24 horas apbs. No fim desse tempo 08
globulos tinham se sedimentado, apresentando-se 0 soro comple-
tamente limpido.

A contagem de leucdcitos feita pela forma habitual, numa
lamina conta-globulos de Neubauer, deu 12.300 antes e 3.690
depois do choque anafilatico.

Durante o choque o© animal apresentou fortes vomitos,
dispnea, bradicardia (54 pulsagdes por minuto). O animal veio
q falecer 45 minutos ap6s o inicio da experiéncia.

A formula ‘hemoleucocitaria apresentou 08 seguintes re-
sultados:

Antes do chogue Tepois do choguée
Baso6filos ..o R A e 0 0,5%
Fosindfilos «saesrrpnnssssrmianein 4,5 2,0%

Mielocitos «..oovavvnre 0 0

Neuntréfilos | F. jovens ......- — 0 0
“[ F. em bastonetes ..... 2.5% 2.5%
\ F'. segmentadas .....- R7.,0% 42 050
TANTOCIEOS wovernonroravanaes L 1,0% 44.5%
MOnGEILOS <o voravrarrermrrererss 3.0 4,09
Celulas de Tirk ...... AN I 1,0% 2,5 %
PlasmOCItOs o cnaoossanan-ussimrrse ] 2 050

-

Como se pode observar o nimero dos neutrofilos bhaixou
consideravelmente apds o chogue anafilatico. Essa queda foi
muito mais acentuada para as formas segmentadas que para.
a5 formasg em bhastonetes que permaneceram quasi normais.
namero de linfocitos aumentou consideravelmente depois do
choque anafilatico. Os outros elementos do hemograma pouco
variaram. Asg celulas de Tiirk apresentaram-se muito frequente-
mente no animal normal. Depois do chogue foram encontra-
das varias hemacias granulosas e eritrocitos policromatofilos.

A pressiao arterial, quer nos parecer gue se apresentou
com as carateristicas tipicas do choque anafilatico.

A maxima atingiu 160 mm. Hg. e a minima 100 mm. de
He. Procuramos desencadear o choque com 1 c. ¢. do sOro sen-
sibilisador que foi suficiente. No fim de 30 segundos deu-se
a queda da pressio arterial caindo a 20 mm. de Hg. e al se man-
tendo, com oscilacoes mais ou menos evidentes, coincidindo com
os esforcos de vomito do animal.

Durante o choque O animal teve grande agitacdo. A res-
piracdo era entrecortada por profundas ingpiracoes. Em pou-
cos segundos 0 animal apresentava completa incontinéneia uni-
naria e fecal. O estado de abatimento, de torpor, era enorme.
Os reflexos entretanto mantiveram-se integros.

Depois de ter havido a quéda da pressao as oscilacoes vaso-
motores se acentuaram grandemente.



CAO N.° 36 COM 6.500 GRMS,

No dia 23 de julho de 1239 foram-lhe injetados 5 ¢ ¢, de
soro normal de cavalo por via intra-muscular (musculos da re-
giao postero-superior da coxa esquerda).

Kste animal nada apresentou de anormal nem no dia da
injecio nem nos seguintes,

No dia 6 de agosto de 1939 foi-lhe tomada a pressao arte-
rial, sendo nessa ocasifio injetados primesiro 1 c. ¢. de sdro nor-
mal de cavalo que o tinha sensibilisado. Verificando, apds va-
rios minutos de espera, que o choque ndo se desencadeava,
injetamos, entdo, mais 3 c.c. do mesmo soro.

A contagem de leucéeitos apresentou 30.600 globulos bran-
cos antes da experiéncia e 5,200 depois.

A formula hemoleucoeitiaria apresentou os geguintes re-
sultados:

Antes do chogque Depois do chogue

T O T TG e o e s e 0 0
Bagofilor: oousessasmadsunynsss 0 {

I' Migldeitos ... vee v en o {) 0
Nentrofilos | Metamieldeitoz ...... : 1] ]

] F. em bastonetes ..... 5,05 0

l F. zegmentadas ...... T80 12,09
Mondeiton - e anrmmss s s 4,09 37,09

§ 000 0] 4, oG SR A S ST i 13,09; 51,09
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Como s pode observar oste animal apresentou, sob o pon-
" to de vista de seu hemograma, um choque anafilatico carateris-
tico. A leucopenia é tipica. A inversao de nimero de neutro-
filos ¢ notavel depois do choque anafilatico e vorifique-se que
os linfécitos aumentaram de uma maneira consideravel en-
quanto baixou 0 nimero de neutrofilos. O interessante ¢ que
os mondeitos acompanharam a linfoeitose, crescendo o seu na-
mero consideravelmente. #

Fste animal faleceu 12 horas apos.

No grafico da Pressao arterial, notamos de {nicio, que a di-
ferenca entre a maxima e a minima & pequenissima. A pres-
<50 ora relativamente muito baixa, acompanhando em suas €s-
cursoes a polipnéa exagerada apresentada por pste animal des-
de o inicio da experiencia. No fim de b minutos a pressio ti-
1ha baixado a uma maxima de 70 mm. de Hg. e, tendo-se-lhe
novamente tentado desencadear o choque com a introducio de
mais 3 c.c. do soro sonsibilisador por via ondoflébica, nada se
congaguiu.

A falta de hipopiése em crize deste animal chama a aten-
¢ao, nao sabendo nos a que atribui-la pois o soro que nele foi
uzado foi 0 mesmo empregado em todas as outras experiéncias.

Julgamos que talvez o estado de miséria organica que apre-
sentava este cao e, muito provavelmente, a sua idade (animal
velho e ja quasi sem dentes) tenham sido a causa deste insu-
cesso. oSabemos que conquanto seja relativamente frequente
q falta de sensibilisacao dos coelhos ao sbro, no cao & este fe-
némeno muito mais raro.



9 COM 2.800 GEMS,

CAQ N.°* 3

Fste animal fol injetado no dia 23 de julho dz 1939 com |
5 ¢.c. de soro normal de cavalo por via intramuscular (faece

)
postero-superior da coxa esquerda). Nada apresentou de anor-
mal.
apetite,

No dia 5 de agosto foi-lhe tomada a pressido arterial, sen-
do-lhe injetado 1 c.c. do séro sensibilisante durante a expe-
riéncia.

Pela contagem de lauedeitos verificamos que antes da ex-
periéncia o ntimero de elementos era de 17.800 e depois de 4.300,

Nos dias seguintes comeu ¢ bebeu semprz com muito,
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As formulas hemoleucocitarias apresentaram os seguintes
resultados:

Antes do chogue Depols do chogue
Fogindfilos «.eerrevernsssssacnares T.0% 5,0%
Bastfilos ..ocoravaarinsn 0 : 0

Mielfeitos ..o oeeveeees 0 1 0

Neutréfilos | Metamieldeitos ... 0 | 0
¥. em bhastonetes ..... 5,0% , 2,09
\lF. segmentadas ...... 7109 . 44.,0%
MGHECIEDE. ovmwcs s v s wwmin i - 3,09 '_ 6,09
Linfocitos ...cosuaenss R 14,0% ' 43,0%

Como se pode verificar pelo hemograma, 0 nimero de neu-
trofilos diminuiu consideravelmente apds o choque anafilatico,
aumentando em compensacao o namero de linfécitos. Os mo-
nocitos conservaram-se pouco elevados.

A leucopenia e as modificacdes do hemograma sao tipica-
mente carateristicas do choque anafilatico.

A pressao arterial no inicio apresentava uma maxima de
160 mm. de Hg. e uma constante de 120 mm. de Hg. As osci-
lacdes cardiacas eram perfeitas e as respiratérias apresenta-
vam algumas irregularidades. Foi entdo injetado 1 c.c. do
shro sensibilisador na veia femural. O resultado ndo se fez es-
perar, pois, 35 segundos apds, se desencadeava a crise hipo-
piésica com todas as carateristicas do choque. Durante a queé-
da de pressao, em que a maxima baixou a 60 mm. de Hg., obser-
varam-se algumas irregularidades com elevacao brusca da pres-
sdo, correspondendo aos esforcos de vomito do animal. Duran-
te esse periodo o cao teve um completo afrouxamento dos es-
fincteres com emissao de fezes € urina. A respiragdo tornou-
se estertorante. O animal, terminada a experiéncia, apresen-
tava um estado de torpor intenso tendo, no entretanto, todos
os reflexos presentes.

Ao fim de algumas horas o animal apresentou melhoras no
seu estado geral e no dia seguinte comeu e bebeu bem. Pou-
cos diag depois estava completamente restabelecido.

Cumpre notar ainda no hemodinamograma que as oscila-
¢bes cardiacas apresentaram 1o inicio da hipopiése uma ampli-
tude pequenissima e que essas mesmas oscilacoes aumentaram
consideravelmente em cada elevacéo brusca da pressdo duran-
te os vomitos,
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CAO N.° 5 COM 7 QUILOS.

Em 11 de julho de 1939 foram injetados por via intra-
venosa (veia safena externa) 15 c.c. da suspensio de Azul
Tripanico a 1 %, 5 ¢. c¢. da suspensao de Nanquim a 1 % e mais
3 c.c. de soro normal de cavalo. Logo apés a injecdo e du-
rante a tarde, apresentou fortes nauseas e vomitos, diaréia pro-
fusa, grande abatimento, temperatura elevada, negou-se a co-
mer ¢ bebeu muito.

Nos dias 12, 13 ¢ 14 melhorou rapidamente de seu estado
geral, aceitando bem os alimentos. As mucosas e a pele apre-
sentaram-s2 muito azuladas desde o dia 12.

Dia 15 foram lhe feitog 5 c.c¢. de s6ro normal de cavalo
por via intramuscular (coxa esquerda). Nada apresentou de
anormal.

Em 16 estava um pouco abatido mas aceitou bem os ali-
mentos.

Em 17, 18, 19, 20, 21, 22 e 23 nada de anormal podia ser
notado além da coloracdo azul intensa de suas mucosas e pele.

No dia 24. Foi-lhe tirada a pressao arterial na femural
tendo-se procurado desencadear o choque anafilatico com 2 e. c.
de soro sensibilisador por via endoflebica. Teve um choque
violento, apresentando nauseas, vomitos, incontinénecia urins-
ria e de fezes. O animal veio a falecer 12 horas depois.

A contagem de leucéeitos deu 30.000 antes do choque e
depois 7.980.

A formula hemoleucocitaria apresentou os seguintes re-
sultados:
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Antes do chogue Depois do chogue
Basofilos oovvererssensranennasrsos 0,0% 0,5%
Epsipofilos ... A e L 2,b%% B0
‘ Mieldritos ... .vovsenen 0 0

MNeutrafilos J B, JOVENS ...vvversens { i}

] F. em bastonetes ..... 2,0 1,56

| F. segmentadas ...... 73,0% 67,5%
ThunFhoitos & bemvenisasmms v ants s 5,5 10,5 %
Monéeitos ... .. e AT , 16,07 1455
Celulas de Tirk .......- Y .- 0,5% 1
PlasmOcitos «oveevemnesmnronryad 0 0,6%
Fritréeitos polieromatofilos ......v- 0,5% 0

A leucopenia apresentada por cste animal é bem carate-
ristica do choquz anafilatico. A formula hemoleucocitéria en-
tretanto s6 apresenta leves modificacoes. O nimero de mo-
nécitos foi antes que depois do chogue.

O grafico da pressao arterial aprzsentou-se carateristico do
choque anafilatico. Com 1 c.c. apenas de soro sensibilisador
desencadeamos um chogue tipico. Era o elemento constante
de 120 mm. de merclrio e a pressdo variavel de 40 mm. de
He. As oscilagoes cardiacas eram regulares a8sim com as res-
piratérias. Apos alguns segundos iniciou-sg 2 quéda da pres-
sdo que atingia a um minimo dz 20 mm. de Hg. As oscilacoes
cardiacas diminuiram consideravelmente a sua amplitude. Os
movimentos respiratérios desapareceram momentaneamante
para reaparecerem muito irregulares.

A hipopiése apresentada por este animal & carateristica do
choque anafilatico.



CAO N.” 256 COM 13.500 RMS.

No dia 15 de julho de 1939 foram-lhe injetados 15 c. c. da
suspensao de Azul-Tripanico a 1% e 5 c.c. da suspensdo de Nan-
quim a 1 %. O animal apresentou forte reacido. Vomitos.
Diarréia. Profundo abatimento geral. Bebeu muito durante
todo o dia.

No dia 16 o animal estava muito abatido e suas MUucosas e
pele mutissimo azuladas. Nao comeu.

No dia 17 o animal estava bem melhor. Comeu com ape-
tite. A urina tinha cér azulada, assim continuando até ao fim
da experiéncia. Neste dia foram injetados 10 c. c. de S0ro nor-
mal de cavalo por via intravenosa. O animal apresentou peque-
na reacao. Apenas alguns vomitos.

No dia 18 foram feitas novas injecoes de Azul-Tripanico e
Nanquim. Teve forte reaciio. Nos dias seguintes melhorou
muito, comendo e bebendo muito bem.

No dia 30 foi tomada a pressio arterial tendo lhe sido in-
jetado 1 c.c. do mesmo soro de cavalo, afim de desencadear-
mos 0 choque anafilatico, O animal apresentou fortissima rea-
¢ido. Vomitos e as incontinéncias urinaria e fecal apresenta-
ram-se imediatamente.

A contagem de leucédcitos apresentou os seguintes resulta-
dos: antes da experiéncia 24.700 elementos: depois da experién-
cia 21.800.

A formula hemoleucocitaria apresentou os seguintes resul-
tados:
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o Alités do chogue Depois do choqué
Eosindfilos 1ii.cevevrs canndaneaibs 4,05 9,09
Bachfilhs .. te.conitainenns 0 1,096
Mielfeitos .oeveenrovns 0 0
Neutrdfilos J F. jovens .....«s: g -0 0
. em bastonetes ..... 2,056 2,09
1F’. gegmentadas ...... T4,0%% 53,09
Monoecitos .....-- o wened R 20% 10,05%
Linfoeitas :ovhs e g ST 18,0 % 25,07

A baixa de leucdcitos apresentada por este animal ndo é
absolutamente tipica do choque anafilatico. (O hemograma
apresentou variacdes que, alias, néo sao tambem muito acen-
tuadas. Diminuiram em ntmero os neutréfilos e aumentaram
os linfécitos, mondcitos, cosindfilos. Existe, nao ha davida, uma

inversao calular mas nao tio acentuada como em outros casos.

O estudo da pressao arterial deste animal nos mostra
que, no inicio da experiéncia ele apresentava uma maxima de
145 mm. de Hg. com uma minima de 130 mm. de Hg. Ocupa-
va a4 pressao variavel uma extensao de 15 a 20 mm. de Hg. As
oscilagbes cardiacas, conquanto fossem de pequena amplitude,
apresentavam-se bem ritmadas. O mesmo S¢€ dava com as
oscilacoes respiratorias. As oscilacdes vaso-motoras eram pou-
co acentuadas.

Logo apos a injeciio de 1 ¢ ¢C. do sbro sensibilisador, por
via endoflébica, depois de 49 gsegundos, desencadeou-se o choque
anafilatico tipico. Houve uma hipopiése qcenutadigsima cain-
do a pressdo a 40 mm. de Hg., mantendo-se nesta altura até ao
fim da experiéncia. Durante a quéda verificaram-se alguns
movimentos que repercutiram sobre o hemodinamograma. Ag
oscilacoes cardiacas tornaram-se muito pequenas € ag respira-
térias diminuiram consideravelmente de amplitude.

FEste animal depois de algumas horas de intenso abati-
mento, melhorou, tendo ficado completamente restabelecido.
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CAO N.° 27 COM 12.100 GRMS.

No dia 15 de julho de 1‘} 39 foram injetados 15 c. c. de Azul-
f[‘ri-panlm (suspensio a 1%) 5 c.c. de suspensdo de Nanquim a
1%. O animal ci]}lm-:-.—l"l]t{}Li fraca reacio. Alguns vomitos ape-
nas. No dia seguinte apresentava-se apenas com pouco apetite,

No dia 17 foram injetados 20 ¢. ¢. de séro normal de cavalo
por via intravenosa. Teve forte reacao. Abatimento. Vo-
mitos. Diarréia. O animal nesse dia bebeu muito mas nao
comeu. No dia seguinte estava muito bem, apresentando-se
perfeitamente dai por diante. No dia 19 foram nova mente in-
jetados Azul-Tripanico e Nanquim.

No dia 28 foi tomada a presséo arterial, tendo-se procura-
do desencadear o choque anafilatico, primeiro com 2 c.c. de
soro normal de cavalo (do soro ht,]mh]hmnth} Depois inje
tamos mais 5 c. c. do mesmo s6ro. A ndo ser um grande .:L]_h_'t—
timento e uma forte taquicardia nada mais podemos constatar
num exame geral.

Neste caso houve coagulacio do sangue apds se ter desen-
cadeado o choque anafilatico.

A contagem dos leucdeitos deu os seguintes valores: antes
do choque, 10.600 elementos, depois 4.900.

A formula hemoleucocitaria deu os seguintes resultados:
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Aantes do chogue Depois do chogue
Foaindfilos «.oevrinneiennreeninens 2 447 3,000
Baedfilos ciiinewrvrnennnasaseanits 0 0

[ Mielbeitog . ovvicvncnns D 0

Neutréfilos | Metamieloeitos ......- 0 0
1 Nuclens simples ....... 13,89 17,05
lNuclen zegmentado ... 58 35,2%
MionoOCifos .. cvorscrsnansansssnonass 14,65 B.2%
Linfoeitos ...ovvveraivaavonsaesns 11,4% 31,8%¢
Celulag de Tirk . --.cvoeriernines 1,09 3 8o
].‘}ﬂ,ﬂ o 10:0,0 o

Antes do chogque apresentava eritroblastos policromaticos
na proporcio de 0,6 para 100 leucéeitos; depois do choque 08
mesmos elementos sz apresentavam na proporcio de 0,4 por 100.

Foram retirados deste animal, depois de desencadeado o

choque anafilatico, 10 c.c. de sangue que foram injetados no
cio n.° 53.

A leucopenia apresentada por este animal foi carateristica.
O mesmo poderemos dizer da formula hemoleucocitaria. De
fato houve nitida inversio da formula apés o choque anafila-
tieo. Os neutréfilos passaram de 70,6 % para 53,2 Y% enquan-
to os linfécitos passavam de 11,4% para 31,8%. s mondci-
tos, no caso, nio acompanharam os linfécitos. Diminuiram de-
pois do choque.

0 hemodinamograma apresentou uma pressdo fixa de 120
mm. de Hg. com uma maxima de 140 mm. de Hg. A pressao

variavel era de 20 mm. de Hg. As oscilacodes cardiacas e respi-
ratérias apresentavam-se bem ritmadas.

Apbs a injecdo de 1 c. ¢, de sbro normal de cavalo sensibi-
lisador apenas. se¢ notou uma diminuicio do espaco da pressao
variavel. Foram entao injetados mais 2 c. ¢, do mesmo S0T0
i4 no inicio da queda da pressio. A hipopiése nao se foz espe-
rar e a queda foi a 20 mm. de Hg.

Ag oscilacoes cardiacas diminuiram consideravelmente de
amplitude ¢ aumentaram em nimero. O mesmo s¢ observou
com as oscilacoes respiratorias que apresentaram uma anar-
quia completa de ritmo.



Este animal nao sucumbiu, servindo para a realisacio da
experiéneia seguinte.

No dia 28 o animal apresentou-se muito abatido, com uma
anorexia profunda, tendo bebido muito. No dia 29 o estado ge-
ral era o mesmo.

No dia 30 o animal estava mais vivaz. Tomamos nova-
mente a pressiao arterial na arteria femural do lado oposto.
Durante a experiéncia procuramos novamente desencadzar o
choque anafilitico, injetando 5 e.c. do soro normal de eavalo
que o sensibilisdra em varias vezes.

A contagem de leucéeitos apresentou as seguintes cifras:
antes da experiéncia 15.600 leucocitos; depois da (&h}?n’]"iﬁﬂfi‘:l
11.000 globulos brancos.

A formula hemoleucocitiaria apresentou os seguintes resul-
tados:

Antes do chogue Depois do chogque

Foatnor i s s e R 4,04 13,04
Baabfilog ..cveisnainaiinisaminse s {i ]

[3[iﬂ]ﬂ[‘iLUH 0 il
Neutrdfilos | F. jovens ............ {] 0

] 7. em bastonetes ..... 7.0 5.0%

| F. segmentadas ..... ; 69,09 44,05
MonGeitos .o or e o ienieraasssnanan 4 6] 13,04
TRROEIEOR 5 i s s s b R S A 16,05 25,04

£k

Depois do choque encontraram-sz 3 normoblastos ortocro-
méaticos.

Ainda aqui notamos o contraste frizante entre a repercus-
sio do choque sobre o hemograma ¢ sobre o hemodinamograma.
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Enguanto no hemograma vamosg encontrar uma inversdo leuco-
citaria, no hemodinamograma nada podemos eneontrar gue eas
raterisassa 0 mesmo abalo humoral

Os eosindfilos aumentaram depois do choque. Os neutro-
filog que estavam a 76,0 % passaram para 49,0 % 0s linfocitos
qumentaram de namero sendo acompanhados pelos mondcitos
que tambem aumentaram desta vez.

No hemodinamograma verificamos, no inicio da experien-
¢ia, que o elemento constante era de 150 mm. de Hg. e que 0
elemento variavel era muito pequeno 10 mm. de Hg. As osci-
lacdes respiratorias tinham sua amplitude muitissimo diminui-
da assim como as oscilagdes cardiacas.

Alguns minutos apds a injecdo do sbro melhoraram € au-
mentaram as oscilacoes cardiacas e respiratorias. As oscila-
ches vaso-motoras tornaram-se mais ovidentes. Nio se desen-
cadeou nuneca, durante toda a experiéncia, a crise de hipopiése
tipica. A pressio baixou paulatinamente até 40 mm. de Hg.
e ai se manteve.

O animal apresentou-se depois muito abatido e sucumbiu
48 horas apos.



CAQ N.” 31 COM 17.600 GRMS.

No dia 16 de julho dz 1929, tomamos a pressao arterial
deste animal quando injetavamos Azul-Tripanico e Nanquim.

Assim, depois de conseguirmos a pressao normal do animal,
injetamos primeiro 15 c. c. da suspensao de Tripan e 5 c.¢. da
suspensdo de Nanquim. Poucos minutos depois repetimos a
mesmo injecdo. Fechada a ferida ope -atoria, o animal apre-
sentou um estado geral péssimo mas, como no dia geguinte es-
tivesse melhor, resolvemos injetar-lhe 5 ¢. ¢ de soro normal de
cavalo por via intravenosa. O animal apresentou pequena rea-
cao. Conservou-se adoentado com forte anoraexia. Alids ja de-
pois das injecdes de Azul-Tripanico e Nanquim tinha apresen-
tado o estado de todos os outros injetados com essas substan-
cias. Continuou muito abatido até ao dia 30 quando fol sub-
metido novamente a experimentacao.

Nesse dia foi tomada a pressdo arterial, durante a qual
foi injetado 1 c.c. do mesmo soro de cavalo para o qual ti-
nha sido sensibilisado. Apresentou forte reacio geral durante
a experiéncia.

A contagem de leucéeitos apresentou os seguintes resul-
tados: antes da experiéncia 16.800 globulos brancos; depois da
experiéncia 14.300.

A formula hemoleucocitiria apresentou as seguintes va-
riacoes;
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Antes do chogue Depois do chogue
Rosindfilog .. oeeieiarennionnes . 3,0%% 11,0% =
Basofilos .oveeeeenncasrsasmnnsenns 1,04 1,005
[1 [iel6CILOS v o vnnnmoan s 0 0
Neutrofilos | F. jovens ........ g { 0
] F. em bastonetes ..... 3.00% 3,07
lkF. seomentadas ... .. 78,04 66,09
MonGeitos ovvrenvrrnsaramaraesns 4,05 4,0 %%
Linféeitos ..o ciavier s 11,0% 15,0%

A leucopenia foi pouco acentuada. A inversdo da formula
hemo-lencocitaria tambem nao foi das mais carateristicas. Os
reutréfilos diminuiram pouco e 08 linfécitos pouco aumenta-
ram., Og eosindfilos cresczram depois de desencadeado o cho-
gue e 0s mondcitos cONSorvaram-sé no mesmo numero.

O hemodinamograma apresenta, €omo poderemos obser-
var, um choque anafilatico em que a hipopiése se apresenta nao
numa quéda brusea ¢ rapida, mas lentamente, numa descida
suave., A pressdo constante era de 100 mm. de Hg, atingindo
a variavel até 160 mm. de He. Evidencia-se forte irregulari-
dade das oscilacoes respiratérias e a quéda na expiracdo era as
vezes tao rapida que nao permitia a inscricao das oscilacoes car-
diacas que eram alias de amplitude irregular. Meio minuto
depois da injecao de 1 e.c. de g6ro, apés uma pzaquena elevacao
da maxima que atingiu 175 mm. dz Hg. iniciou-se a quéda da
pressdo que fol parar em 99 mm. de Hg. As oscilagoes car-
dizcas diminuiram de amplitude e aumentaram de frequéncia.
As oscilacdes respiratorias tornaram-se ainda mais irregulares,
diminuindo consideravelmente a sua amplitude. O cdo melho-
rou muito lentamente mas ficou completamente curado.



No dia 23 de julho d= 1939, foi injetado com 20 c.c. da

suspensio Azul-Tripanico por via intravenosa (veia safena ex-
terna esquerda) e mais 5 c.c. d2 s6ro normal de cavalo por via
intra-muscular (face supero-oxtzrna da coxa esquerda). O
animal, logo apos ser injetado, apresentou forte reacio. Nau-
seas, vomitos, dirréia, tremores muscularzs. A tarde estava
muito abatido, continuando a vomitar e beber muito. No dia
seguintz pela manha apreszntava sintomas alarmantes. Es-
tava profundamente abatido, deitado no fundo da gaiola. A
tarde, com a pele e as mucosas intznsamente coradas pelo azul,

aceitou algum alimento. Dai por deante melhorou rapidamente.

No dia 6 foi tomada a pressao arterial, sendo desencadesado
o choque com 2 c. c. do mesmo s6ro para o qual tinha sido zen-
sibilizado.

Pela contagem de globulos notamos 29,400 lzucdeitos antes

da experiéncia e 19.500 depois.

As formulas hemoleucocitarias apresentaram os seguintes
resultados:
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Antes do chogue Depols do chogue
§ [l 8 Yina AL AR O S e e e 6,0% 3.,0% '
BAsSIlon e e e e { 0
[Mielﬂcitﬂs { 0
Neutrof i]ﬂsj Metamieldeitos ....... 0 0
; F. em bastonetes ..... 4,075 705
?LF. segmentadas ...... T00% B3, 0%
Mondeitos ...coovmesena e 6,0% 9,05
L AT B e S R R 14,0% 28,0%

A leucopenia e a formula hemoleucocitiria deste animal
demonstram nitidamente que se desencadeou um grande choque
anifilatico. Os linfécitos duplicaram em ntmero. Os neutro-
filos e oz cosinéfilos diminuiram. Os mondcitos aumentaram
depois do choque.

0 hemodinamograma apresentava antes de desencadeado o
choque uma pressdo constante de 120 mm. de Hg. e uma pres-
sio variavel de 40 mm. de Hg.  As oscilagdes cardiacas e as
regpiratérias eram bem ritmadas e de amplitude normal. Des-
encadeado o choque com 2 c.c. do soro sensibilisador, 50 se-
gundos depois iniciou-se a hipopiése carateristica. A pressao
caiu lentamente até 40 mm. de Hg. As oscilacbes cardiacas
tornaram-se minusculas em sua amplitude, mas aumentaram
consideravelmente em namero.

As oscilacfes respiratérias perderam o seu ritmo normal.
Apresentaram-se anarquicamente.

Depois de 20 minutos, a respiracio melhorou consideravel-
mente, melhorando muitissimo o aspeto e a normalidade das
oscilacOes respiratérias. As oscilacbes cardiacas aumentaram
de amplitude e a pressdo arterial elevou-se lentamente, passan-
do de 40 mm. de Hg. para 80 mm. de Hg.

Este animal depois de 4 horas de profundo abatimento
reagiu e curou completamente,
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CAO N.” 44 COM 10 QUILOS

No dia 23 de julho de 1939 foi este animal injetado com
20 c. c. da susgpensio de Azul-Tripanico a 1 %, por via intrave-
nosa (veia safena externa esquerda). Na mesma ocasiio foram-
lhe injetados 5 c.c. de sbro normal de cavalo, ainda por via
endoflebica. O animal, a nio ser alguns vomitos e as urinas
muito azuladas, nada mais apresentou de anormal. No dia
geguinte nao tinha apetite e bebeu muito.

Nos outros dias, a ndo ser a coloracio acentuadamente
azul das mucosas e da pele, nada mais apresentou de anormal.

No dia 5 de agosto foi tomada a pressido arterial, durante
a qual injetamos 4 c. ¢. do mesmo séro sensibilisador.

A contagem de leucécitos apresentou as seguintes cifras:
antes do choque 14,900 globulos brancos: depois do choque
15.400.

A formula hemoleucocitiria apresentou og seguintes resul-
tados:
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Antes do chogue Depols do chogue

Bosindfilos oo it i e ime s 12,850 14,49
BEESEIIOE oo . e s S e s 0,29 0
{'Mielfmitns 0 0
"Neutrofilos j F. jovens ........vuvs 0 ]

} F. em bastonetes ..... 17.8¢% 16,89%

[ E segmentadas ...... 5a,05% 51,49%

Mionoeites o Gl iy s e 6,09 4.4

TaRTOEIt0E oo urvmomsmnna s nn s T8 11,69

Calulag de THIK woossismaaummior s 0 1,4%

Como se pode verificar, este animal ndo apresentou a leu-
copenia tipica do choque anafilatico, pelo contrario, o seu ni-
mero de leuedeitos aumentou.

Concordando com estes resultados, o hemograma propria-
mente dito tambem apresantou variacdes minimas. Caiu o ni-
mero de neutréfilos. Os linféecitos apenas aumentaram. Os
eosinéfilos igualmente pouco aumentaram e os mondeitos nao
acompanharam a linfocitose.

O grafico da pressdo arterial apresentou algumas anorma-
lidades. O elemento constante que era de 110 mm. de Hg. e
o variavel que era de 80 mm. de Hg., modificaram-se profunda-
mente depois de uma primeira injecdo de 1 c.c. do sbro sensi-
bilisador. A pressio variavel diminuiu consideravelmente, pas-
gsando em média para 20 mm. de Hg. As oscilacdes cardiacas
mantiveram-se mais ou menos normais. As oscilagoes respi-
ratérias diminuiram muito de amplitude. Passados 5 minutos
foram novamente injetados mais 3 c. ¢. de soro sensibilisador.
A hipopiése tipica do choque anafilitico néo se fez esperar. A
pressio caiu a 20 mm. de Hg. As oscilacdes cardiacas torna-
ram-se muito irregulares assim como as respiratorias.

7ete animal ficou muito abatido, mas, apdés algumas ho-
ras, reagiu e no dia seguinte estava perfeitamente bem. O
animal curou.



CAO N.” 48 COM 10.500 GRMS,

No dia 23 de julho de 1939 foram-lhe injetados 20 c.e. da
suspensao Azul-Tripanico a 1 %, por via intra-venosa (veia sa-
fena esterna esquerda). Na mesma ocasido foram injetados
10 ¢. e. de sdro normal de cavalo, por via intramuscular (mus-
culos da coxa). O animal apresentou somente alguns vomitos,
urinas muito azuladas, anorexia e polidipsia.

Nos dias seguintes corou-se fortemente de azul (mucosas
e pele). Nada mais apresentou de anormal.

No dia 5 de junho de 1939 foi tomada a pressdo arterial
sendo nessa ocasiio injetado 1 e. e, do soro sensibilisador, por
via intravenosa, afim de desencadear o choque anafilatico.

A contagem de globulos, antes da experiéncia deu 15.000
leucéeitos contra 8.400 depois da experiéncia,

A formula hemoleucocitaria apresentou os seguintes resul-
tados:
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Antes do chogue Depols do chogque
Fosindfilos ..ovveecvanscasnnsannss 15,89 9.4%
Baszofilos . ..ocviweaas 1,4% 1,0%

Miclocitos «voviiiaees 0 0

N-eu-trirfi‘lnﬁj Metamieléeitos ....... 0 0
F. em bastonetes ..... 15,05 5,4%
11"‘. segmentadas . ..... 45,0% 40,690
Mlondpitog oo dew i e i 34670 6,2%
TinFociton vveeememasacocsssnsaanns 19,29 37,09
Celulas de Tiirk ..... T R 0 0,4%

Antes do chogque foram encontradas rarissimas hemacias
nucleadas. Tanto a leucopenia como a inversao da formula
hemoleucocitaria, sio carateristicas do choque anafilatico. O
ntmero de neutréfilos diminuiu e o de linfocitos aumentou de-
pois do choque. Os mondeitos duplicaram e os eosinofilos di-
minuiram.

O hemodinamograma, deste animal, apresentou uma pres-
sdo fixa de 130 mm. de Hg. com uma maxima de 190 mm. de
Hg. A pressio variavel era em média de 40 mm. de Hg. Apds a
introducio de 1 c.c. do soro sensibilisador por via endofléhica
e no fim de 1 minuto, desencadeou-se a crise de hipopiése ca-
rateristica que atingiu 60 mm. de Hg. A pressao variavel di-
minuin consideravelmente. As oscilacbes cardiacas e respira-~
térias, que eram mais ou menos normais antes do choque, (6
oscilacbes cardiacas para cada ogcilacdo respiratéria), torna-
ram-se irregulares, diminuindo consideravelmente a sua ampli-
tude. O ntamero de oscilacdes cardiacas tambem aumentou con-
sideravelmente, de acordo com a taquicardia apresentada pelo
animal.

Esta pressio manteve-se baixa durante todo o tempo da
experiéncia. O animal, que apresentou afrouxamento dos es-
finteres e grande abatimento, ao cabo de algumas horas tinha
se restabelecido.

No dia seguinte o estado geral era regular. Passados al-
guns dias estava complstamente restabelecido.
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CAO N.° 53 COM 38.500 GRMS.

No dia 29 de julho de 1939, foi este animal injetado com
10 c.e. de sangue total do cao n.® 27 que tinha sido sangrado
no dia 27, ap6s se lhe ter dssencadeado o choque anafilatico.
O sangue foi injetado por via intravenosa (veia safena exter-
na). O animal ndo apresentou sintema algum que nos cha-
masse a atencao. Comeu e bebeu muito bam.

O animal doador do sangue, como se pode vér, tinha sido
sensibilisado no dia 15.

No dia 30, vinte e quatro horas apos a injecio do sangue
total, foi tirada a pressao arterial, durante a qual injetamos
2 c.c. do soro de cavalo que tinha sensibilisado o animal 27 e
lhe tinha desencadeado o choque anafilitico.

Observamos, entao, a producdo de um choque tipico com
todas as carateristicas do choque anafilitico que, no easo, tem
que ser considerado como um choque de anafilaxia passiva.

O animal apresentou os mesmos sintomas dos animais sen-
sibilisados diretamente com o séro normal da cavalo. Passa-
dos alguns minutos, tendo a pressio arterial voltado quasl a
normal, injetamos mais 3 e.¢e. do mesmo sbro, sem resultados

A contagem de leucdeitos apresentou os seguintes nime-
ros: antes do choque, 27.400 globulos brancos; depois do cho-
que anafilitico, 8.400 globulos brancos. O animal sucumbiu 24
horas apés a experiéncia.

A formula hemoleucocitiaria apresentou as seguintes va-
riacoes:
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Antes do chogue Depois do chogue:
Fosindfilog . ..o vreinnrcsarrvmens: 6,0 % 12,09%
Basdfilos . ooy ot ah i i i o 0

{ Mieldritng .. veverenns 0 0
Neutréfilos | F. jovens ....ccooer-- 0 {1

] F. em bastonetes ..... 2.0%% 4,09,

'LF. segmentadas ...... 75,09 48,05
Mondeibos .. .. cviiaiiviianeasas 3,0% 85,0%
Tinfocitos . ovcvvermvncccsnsonnnans 14,0% 28,09

Antes da experiéneia encontraram-se 3 normoblastos orto--
croméaticos para 100 elementos e depois 4 normoblastos ortocro-
méaticos para 100 leucdcitos.

E’ este um caso tipico de anafilaxia passiva., Deixamos
de publicar outros semelhantes por acharmos este um dos mais.
carateristicos, e para ndo aumentarmos este trabalho, o que
viria onera-lo ainda mais.

O ntimero de leucéeitos consideravelmente diminuido depois.
da injecdo de soro é carateristico do choque anafilatico.

A formula hemoleucocitaria apresenta uma inversao tipi-
ca. Os neutréfilos de 77,0 % passaram a 52,0 %. Os linfo-
citos de 14,0 % passaram a 28,0 %. Os eosindfilos e os mond-
citos aumentaram de nimero.

O hemodinamograma, que apresentava uma pressao cons--
tante de 70 mm. de Hg., uma pressdo variavel de 70 mm. de
He. e uma méxima de 140 mm. de Hg., apresentou modifica-
coes profundas, 40 segundos apds a injec¢ao desencadeante de
9 ¢. c. do soro sensibilisador do primeiro animal.

A pressdo variavel passou a se processar dentro de um es--
paco correspondente a 15 mm. de Hg., tendo caido a pressao
estavel a 60 mm. de Heg. e a maxima a 75 mm. de: Hg. As o0s-
cilacdes cardiacas diminuiram de amplitude mas nao perderam
geu ritmo. As oscilacoes respiratorias tornaram-se irregulares.
e diminuiram consideravelmente a sua amplitude.

Passados alguns segundos, a pressao comegou novamente:
a subir, atingindo a maxima 120 mm. de Hg., a minima 70 mm..
de Hg. e a pressio variavel se processava dentro de um espa-
co correspondente a 50 mm. de Hg.

Nova injeciio de 3 c.¢. do mesmo s0ra foi incapaz de pro--



duzir novo choque. O animal ficou muito abatido e veio a fa-
lecer 24 horas apés.

- Tanto sob o ponto de vista do hemograma como do hemo-
dinamograma, é esta observacdo carateristica de um choqua
-apafilatico passivo. Nio se pode argumentar aqui que o ani-
‘mal se tenha sensibilisado ao séro desencadeador do choque,
porque ainda existiam porcoes desse soro no primeiro animal.
Em 24 horas niao se consegue sensibilisar animal algum. A
sensibilisacfio é portanto, nestes casos, dependente exelusiva-
mente da sensibilisacio do sangue do animal doador, transfun-
dido ao animal em que se desencadeou o choque.

Alias, em outras experiéncias por nds realisadas, tivemos
a impressio de que essa anafilaxia passiva desaparece rapida-
mente. O animal a que se transfundiu o sangue sensibilisado,
pareceu-nos tambem, ser tanto mais sensivel quanto maior for
a quantidade de sangue e quanto mais proximo da transfusio
se desencadear o choque,
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CAO N.° 50 COM 24 QUILOS.

No dia 24 de julho de 1939, tomamos & pressao arterial
deste animal, procurando desencadear um chogque peptonico com

uma soluciio a 2 % dessa substineia. Veremos abaixo a des-
cricio e estudo da pressio arterial deste animal.

A contagem de leucdcitos deu os seguintes valores: antes
da experiéncia 17.190 elementos, depois *10.500.

A formula hemoleucocitaria apresentou os seguintes resul-
tados:
Antes da experiéncia Depois da experiéncia

BasHfilos ...ceveronranns ] 0
Eosindfilog «.coesevasnrsnraonsensns ; 0,5% 1,566
[' Mieldcitos . .oeeeennres ] ]
}\Eeutréf_ilosj F. jovens ......ovvens ] 0
F. em bastonetes ..... 1,04 1,096
| F. gegmentadas ...... 85,07 81,0%
Linfocitos . .cocessrancnsesarronans 8,09 7,05
MONOCILOS «cvevsrvrersnssssssnanes 5,69 9,07

Tanto antes como depois da experiéncia foram encontrados
alguns eosinofilos vacuolados.

Fste animal, como alguns outros por nos observados, Nao
apresentou 0 choque carateristico da introducdo da peptona
por via intravenosa, mesmo injetando fortes doses. Qual a cau-
se? Por mais que tivessemos procurado causas de erro em nos-
sas experiéncias, nao podemos responder a esta interrogacao.
Unicamente lembraremos que se tratava de um animal de gran-
de porte mas muito velho. Para o lado da boca podemos veri-
ficar estar ja quasi desdentado. Nos dois olhos podia-se cons-
tatar o circulo senil, enquadrando a cornea. Os cristalinos es-
tavam opacificados por cataratas tipicas.
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A formula hemoleucocitidria e o tracado da pressio arte-
rial nada revelavam nitidamente carateristico do choque que
comumente se observa nestas experiéncias. Apenas ha uma
quéda do nimero de leucécitos, apdés as repetidas injecoes de
solucdo de petona de Witte.

O animal, no entretanto, veio a sucumbir, dois dias apés,
sem ter apresentado anteriormente a sintomatologia de chogue
encontrada nos outros animais em experiéncia. Terd sido a
velhice a causa dessa deformidade do quadro habitual observa-
do apds estas injecées? De fato, revendo as nossas observa-
coes, notamos que os animais velhos apresentam, nitidamente
menos carateristicos, os fendomenos de choque. Entrari em jo-
go a questio da arterio-esclerose? Nao sabemos responder,
Citamos apenas o caso.

A pressao arterial, que apresentava inicialmente uma ten-
sdo de 150 mm. de Hg. com uma pressio fixa de 110 mm. de
Hg. e uma pressio variavel de 50 mm. de Hg. logo apés a in-
jecdo de & c.c. da solucdo de peptona a 2 %, apresentou um
aumento que atingiu 180 mm. de Hg. As oscilacbes cardiacas,
respiratorias e vaso-motoras, que até ai se tinham mantido re-
lativamente normais, modificaram-se apés a injecio, de acordo
com as modifica¢bes de ritmo cardiaco e respiratério. Temos
a impressao de que as proprias oscilacées vasomotoras modifi-
caram o0 seu ritmo. Uma segunda injecdo de 10 c. c. da solu-
cao de peptona, produziu fendémenos semelhantes.

A quéda habitual, entretanto, nao foi observada. Talvez
a dose empregada por nds, de petona, tivesse sido pequena para
este animal, mas a maior parte deles reage perfeitamente com
essas quantidades.
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CAO N.° 51 COM 24 QUILOS (Este animal era castrado).

No dia 22 de julho de 1939 foi ele injetado com 15 c¢. c. da
suspensdo de Azul-Tripanico a.1.% e 5 c.c. da suspensao de
Nanquim a 1 %. Apresentou a forte reacido habitual. Tre-
mores musculares, vomitos, diarréia, descargas urinarias fre-
quentes e muito azuladas, anorexia profunda e polidipsia in-
tensa.

No dia 23 apresentava ainda grande abatimento e vomitos
frequentes. As mucosas e pele estavam fortemente coradas
de azul.

No dia 24 foi tomada a pressao arterial, durante a qual se
procurou desencadear o choque peptonico com 10 c. c. da solu-
cio de peptona de Witte a 2 %. O animal teve forte reacao,
apresentando notaveis modificagbes na curva da pressido ar-
terial.

Este animal reagiu mais tarde e ndo veio a sucumbir do
choque.

Nitimero de leucéeitos antes da tomada da pressao, 12.300;
depois de desencadeado o choque, 3.090.

A forma hemoleucocitaria apresentou os seguintes resul-
tados:

Antes da experiéncia ~ Depols da experiéneia

Bagofilog ......... R R A e { 0
Eosindfilos «ueeeseiroroocsassssana 10,09 6.5 %

Mieloeitos wu-vaecusass i ]

Neutrofilos | F. jovens .....uuen ; 0 ]
:l F. em bastonetes ..... 1,09 1,09
il‘" . segmentadas ...... 70,59 67,55
TaAnTOeiEOs © oo v e s nencasosnanasnarss L T 17,0%
Monbeitos ...... T R B.5% 7.5
Celulag de Tk ..ovvieisnaivvaiis (0,5 % 0,5%



Tanto antes como depois da experiéncia foram encontrados
varios eosinéfilog vacuolados e algumas placas reticuladas.

O grafico da pressdo arterial deste animal é tipido do cho-
que desencadeado pela peptona. Antes de ser desencadeado o
‘choque, apresentava uma pressio constante de 120 mm. de
Hg. A maxima atingia 130 mm. de Hg. As oscilacoes car-
diacas eram muito regulares, em média de 8 para cada oscila-
¢ao respiratéria, que se aprasentavam perfeitamente ritmadas.
Apbs a injecdo de peptona, 45 segundos, apresentou-se uma
quéda brusca da pressdo arterial que atingiu o minimo de 17
mm. de Hg. As oscilagdes cardiacas diminuiram consideravel-
mente de amplitude, assim como as oscilacdes respiratérias. Na
descida brusca da pressio, apenas se salientam as oscilacoes
respiratorias, levemente marcadas pelas cardiacas. Os movi-
mentos respiratorias eram irregularses.

Este animal, que se aprasentava muito irriquieto antes de
desencadeado o choque, ficou num estado de toérpor acentuado.
Houve relaxamento dos esfinteres vesical e retal. Os batimen-
tos cardiaeos apresentaram uma bradicardia inicial, compen-
sada logo depois por uma taquicardia exagerada. A prassio
arterial, ja ao fim da experiéncia, tinha subido alguns mm.
de Hg. O animal se conservou abatido toda a tarde mas, no
dia seguinte, apresentou-se relativamente bem e ficou comple-
tamente bhom.
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CAO N.° 43 COM 10 QUILOS.

Este animal foi injetado no dia 23 de julho de 1939 com
20 ¢.c. da suspensio de Azul-Tripanico a 1%, por via intraveno-
sa (veia safena externa esquerda). Na mesma ocasiao foram-lhe
injetados b c.c. de <iro normal de cavalo, por via intramuscular.
Logo apbs a injecdo o animal teve alguns vomitos e pequena
crise de diarréia. As urinas tornaram-se azuis. No dia se-
guinte o animal estava um pouco abatido, com forte anorexia e
intensa polidipsia.

Sempre abatido, mas alimentando-se regularmente e beben-
do sempre muito, com as mucosas € pele muito coradas, o ani-
mal melhorou pouco a pouco.

No dia 5 de agosto foi tomada a pressio arterial, gendo in-
jetados durante a experiéncia 3 ¢. C. de um solucido de peptona
de Witte a 1% e apds, 2 c.c. do mesmo sGro usado para o sen-
sibilisar.

As contagens de leucdcitos mostraram existir, antes da ex-
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periéncia, 35.000 elementos, depois da injecao de peptona 51.400
e depois da de sbéro 44.600.

As formulas hemoleucocitarias apresentaram os seguintes
resultados:

Antes da Depots da Depois da

experiéncla injecan de injeciao de

peptona 2OrD
Hosin6filog o ieanissaeamiys {1 1,8% 1,0%
BasOfilog oo errvnrrennonssnssss ] 0 0
Mielbeitos c.vissainnas {0 0 ]
N-autrﬁ‘fi]nsj Metamieldeitos ... .... i 0,2 % ]
1F simples ........... 43,4%0 44,6% 41,69 -
[F. segmentadas ... ... 32,29 31,4% 2849%
MIGIOCIEOS « v v vveeeeenneneraennnns 16,6 % 16,4% 14,6%
EAnfORILOs oo ensnmasmes i - 745 5,69 3,69
Celalas de THrE casuiviaion e 0,47 0 0 By

O grafico da pressio arterial deste animal, mostra bem
gquanto é difieil, sinao impossivel, desencadear um choque ana-
filatico apos se ter desencadsado um choque peptonico.

0 grafico da pressao arterial deste animal apresenta o qua-
dro tipico do choque desencadeado pela peptona. A pressao ini-
cial era de 140 mm. de Hg., a pressdo fixa 100 mm. de Hg. e a
pressao variavel 30 mm. de Hg. As oscilacoes cardiacas eram de
pequena amplitude e apresentavam uma nitida taquicardia. As
oscilacoes respiratérias apresentavam-se num ritmo mais ou
menos normal. Logo apds a injecio de 3 c.c. da solucao de pep-
tona, comeca a processar-se a quéda da pressio arterial. As
oscilacdes respiratérias tornam-se enormemente irregulares.
As oscilacoes cardiacas diminuiram consideravelmente de am-
plitude e a pressdo baixou a 25 mm. de Hg. Passados alguns
minutos, foram injetados 0,002 de clorhidrato de adrenalina.
A pressao voltou a subir. As oscilaces cardiacas nao aumen-
taram de amplitude durante a ascensao. As oscilacdes respi-
ratérias quasi ndo foram perceptiveis. As respiracio era mais
abdominal que toraxica.

Ao chegar a pressao a 90 mm. de Hg., apresentou-se uma
pequena quéda, seguida de um aumento de amplitude das osci-
lacoes cardiacas e respiratérias. Pouco depois de passado o
efeito imediato da adrenalina, houve nova quéda e um injecio
de 2 c.c. do s6ro normal de cavalo, para o qual o animal se
achava sensibilisado, ndo trouxe modificacoes apreciaveis. Ape-
nas de instante a instantz uma elevacio maior correspondia aos

vomitos apresentados pelo animal. e P

=2,

T



CAO N.” 8 COM 19 QUILOS.

Em 11 de julho de 1939 foram injetados, por via intra-ve-
nosa (veia safena externa), 5 ¢.c. da solucio concentrada de
sulfato de quinino. Logo apds ficou um pouco abatido.

Nog dias 12, 13 e 14 nada apresentou de anormal.

No dia 15 foram the feitos 5 c. c. da mesma solucao de sul-
fato de quinino, tendo se apresentado perfeitamente bem. Co-
meu e bebeu normalmente até ao dia 24.

Em 25 foi tomada a pressac arterial na artéria femural.
Durante esta experiéneia foram lhe injetados, por via intra-
venosa, 10 c. c. da mesma solucao de sulfato de guinino. Nada
apresentou de anormal durante todo o tempo da experiéncia e
mesmo alguns dias apés.

A contagem de leucdeitos deu 18.180 antes da experimen-
tacio e 29.280 depois.

A formula hemoleucocitaria apresentou os seguintes resul-
tados:

Antes da experiéncia Depois da experiéncia
Boedfilos ... riiiaiianaairmnnne i} i
Eosindfilos ..oeeeeecassseasananies 10,55 11.5%
[ Mieloeitos v cviseensss { 0
Neutrofilos | F. jovens ........cone 0 ]
1 F. em bastonetes ..... ] 1,5%
'L 7, segmentadas ...... 687,594 50,5 %
Linfocitos . ..o vr ey 12,09% 16,09
MONOCILOS & o vvvsonronanrsnnsnseass 140,002 9.5%
Celulag de THrk -...uicvimaninaney 0 1,09

Antes da experiéncia encontraram-se alguns leucolitos.
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A contagem de leucéeitos deste animal trouxe um aumento
do nimero de elementos depois da experiéncia, em contraste
frizante com o que se observa no choque anafilitico. No he-
mograma verificamos que de fato houve uma pequena quéda
dos neutréfilos, assim como uma elevacio dos linféeitos. Es-
tas modificacdes, entretanto, sdo diversas, pela intensidade do
quadro geral carateristico, da anafilaxia.

O grifico da pressao arterial apresentou modificacoes que
nao podem ser comparadas aquelas observadas no choque ana-
filatico.

De fato a pressio constante, que era de 115 mm. de Hg.,
a variavel de 75 mm. de Hg., a maxima de 190 mm. de Hg.,,
logo apds a injecao de 10 c. ¢. da solucdo de sulfato de quinino,
baixou, tendo diminuido por alguns segundos, para em seguida
voltar o hemodinamograma ao normal. Nio houve a quéda
carateristica da anafilaxia.

As oscilagdes cardiacas e respiratérias mantiveram-se qua-
sl identicas antes e depois do choque.

Este animal ficou completamente restabelecido.
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CAQO N2 9 COM 12.500 GREMS.

Em 11 de julho de 1939 foram lhe injetados 5 e.c. da so-
lucdo coneentrada de sulfato de quinino. Nada apresentou de
extraordinario, 0 mesmo sucedendo nos dias seguintes, em gue
o animal recebeu bem os alimentos.

No dia 15 foi feita uma injecfo intramuscular de 5 c. e. da
mesma soluciio de sulfato de quinino, nio apresentando o ani-
mal reacao alguma.

Nos dias seguintes nada foi notado de anormal,

No dia 25 foi tomada a pressio arterial na artéria femural
e. durante esta experiéncia, injetamos 5 ¢. c. da mesma solucéo
de sulfato de quinino, por duas vezes.

A contagem de leucéeitos apresentoun 15.300 globulos bran-
cos antes da experiéncia, e 20.490 depois.

A formula hemoleucocitaria aprssentou os seguintes resul-
tados:

Antes da experifncia Depols da experiénein
Basofilos ....cvviiverssannnnssasns 0 0O
BoEInOTIIOB o v vms i i vein s v evi 4,0 3,09

[. Mieldeibog ..vueevveons 0 1]
Neutrdfilos | F. jovens ...vcocvseuee i 0

'11 F. em bastonetes ..... 1,09 0,6%

| F. segmentadas ...... 0,0k T6,0 %
Tn e b s o e o SR e B e 10,645 11,65
N A O e i R S 11,5 % 8,0%

Celulas de Tiirk ..o ooy 3,0 % 1,09
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Depois da experiéncia observou-se uma escassa policro-
masia.

Tanto a contagem de leucéeitos como a formula hemoleu-
cocitaria. apresentaram-se, neste caso, completamente diferen-
tes das observadas no ehoque anafilatico.

Em vez de leucopenia do choque, uma subida do nimero
de leucécitos.

Em vez da quéda de neutrdéfilos, um aumento dos mesmos.
Os linfécitos praticamente conservaram-se indiferentes, tendo
diminuido o nimero de mondeitos e de eosinofilos.

O hemodinamograma apresentava-se antes da experiéncia
bastante irregular. As oscilacdes cardiacas e as respiratérias
ora aumentavam, ora diminuiam em ntmero e amplitude.

O elemento estavel da pressio conservava-se em 80 mm.
de Hg. O elemento variavel extendia-se numa faixa corres-
pondente a 100 mm. de Hg. A méxima atingia 180 mm. de He.

Tanto apés a primeira, como 4 segunda injecio de 5 e. ¢,
de sulfato de quinino, houve uma pequena quéda da pressio ar-
terial, diminuindo por alguns segundos o espaco ocupado pela
pressiao variavel.

Nao houve, entretanto, a quéda brusea carateristica dos
choques. Talvez se possa pensar aqui num choque toxico, ou
num desequilibrio vaso motor devido a nio ser isotonica a solu-
cao injetada.

O que ndo houve foi sensibilizsacio anafilatica ao quinino.
Este animal ficou completamente restabelecido.
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CAO N.“ 11 COM 11.500 GEMS.

Em 15 de julho de 1939 foram injetados 15 c.c. da sus-
pensao de Azul-Tripanico a 1 %, 5 ¢.c. de Nanquim a1 % e b
c. ¢. da solucdo de sulfato de quinino, tudo por via intravenosa.
O animal apresentou forte reacido. Tremores musculares, vo-
mitos, diarréia. As urinas apresentaram-se quasi em seguida
azuladas.

No dia 16 o estado geral era mau. Grande anorexia e for-
te polidipsia.

No dia 17 foi-lhe feita uma injecdo intramuscular de 5
c. c. da solucio de sulfato de.quinino. O animal se apresenta-
va meihor.

Do dia 18 em deante melhorou rapidamente, aceitando bem
todos os alimentos. O estado geral era muito bom. Mucosas
e pele muito azuladas.

No dia 28 foi tomada a presséo arterial na artéria femu-
ral, sendo-lhe injetados, nessa ocasido, 10 c.c. da solucido de
sulfato de quinino, duas vezes.

A contagem de leucdcitos deu os seguintes resultados:
antes da experiéneia, 20.800; depois da experiéncia, 17.500.

Durante a experiéncia o animal nada apresentou de anor-
mal.

A formula hemolecocitiaria deu os seguintes resultados:



Antes da experiénein Depois ds experiéneia

Ecsindfilos .....vveiinnnranenas 309% 4,80
Basdfilog socevmvmmisnmaney e 9 1
Mieléeitos ....ooicii0n ] 0
Neutrdfilos [ Metamielécitos ....... 0 ¥
} Nucleo simples ....... i0,49% 12,89
{ Nucleo segmentado ... 68,87 70,6 %%
Meornooibor oicerssvesaEa Ry e 7,8 % 1,6
LAnféoitns © v v mmeeceereeneasas 10,29 10,206

Neste animal com o sistema raticulo endotelial bloqueado
por pequenas quantidades de Azul-Tripanico e Nanquim, o nu-
mero de leucéeitos baixou depois da injecdo do sulfato de
quinino.

No hemograma, em compensacio, verifica-se qua o nime-
ro de neutréfilos aumentou, conservando-se na mesma o ni-
mero de linféeitos. Os mondeitos diminniram e os eosinéfilos
aumentaram. Nio houve choque anafilitico comprovado pela
contagam de globulos ou pelo hemograma.

O hemodinamograma aqui ainda apresenta modificacoes
que em absoluto ndo deixam interpretar como sendo um cho-
que anafilitico propriamente dito.

As oscilacdes respiratérias eram muito irregulares assim
como as cardiacas. A pressio constante era de 120 mm. de
Hg. antes da introducio da solucdo de sulfato de quinino. A
pressio variavel oscilava dentro de apenas 20 mm. de Hg., ora
se estreitando, ora g2 alargando muito.

Apbs a injecio de 10 c. ¢. da solucio de sulfato de quinino,
houve uma quéda da pressao que durou alguns segundos, ini-
ciando-se logo a sua ascensdo. O espaco da pressdo variavel
continuou estreito.

Paszados 5 minutos nova injecdo de sulfato de quinino ob-
teve o mesmo resultado.

As oscilacoes cardiacas diminuiram muito de amplitude de-
pois da primeira injecdo e se mantiveram assim até o momento
em que um coagulo foi obstruir a canula de Jolizt, dando noés,
por terminada a experiéncia.

Este animal sobreviveu e ficou completamente restabeleci-
do. Durante a experiéncia nio apresentou o estado goral alar-
mante dos animais com chogue anafilatico.
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CAQO N,* 12 COM 11 QUILOS.

Em 11 de julho de 1939 '.fDl"&Tﬂ—ih{‘: injetados 15 c. ¢. da sus-
]}tht) de Azul-Tripanico a 1 %, 5 c.c. de suspensao de Nan-
quim a 1 % e 5 c.c. da m;r][.ar_;am de sulfato de quinino. 0O ani-
mal apresentou forte reacao, com elevacao de temperatura, vo-
mitos, crises de diarréia, tremores musculares generalisados,
descargas urinarias muito azuladas.

Nosdias 12, 13 e 14 o animal ficou muito abatido, nao acei-
tando o alimento. Bebia muito.

No dia 15 fo1 feita uma injecao inframuscular de 5 c.c.
da solucdo de sulfato de quinino. Nada apresentou de anormal.

Do dia 16 em deante melhorou consideravelmente, alimen-
tando-s2 relativamente bem.

Em 25 foi tomada a pressido arterial, tendo lhe sido feita,
durante a experiéncia, uma injecido 5 e. ¢. da mesma solucdo do
sal, de guinino. NA&ao apresentou nenhuma reacdo forte apre-
ciavel.

A contagem de leucocitos deu o seguinte resultado: antes,
12.750; depois, 9.300.

A formula hemolzucocitiaria apresentou os seguintes re-
sultados.

Antes da experiéneia Depois da experiéncia

Basifilos ... it iien s ] 0
Bosindfilog ..o vasneisyiiises 2,59 0,5%

1- Micldcitos iiivs venos fl 1]
Neutrofilos | F. jovens ............ ] 1]

"| F. em bastonetes ..... 3,06 2,09

L F'. segmentadas ...... 56,59 BE. 05
FANTOGIEGR it mmn e s S ey 25,09 23,0
Monoeifos o .o e i rnannnnnnns 12,04 8.0%

Celulas de THrk .ovvevunes T — 1,09 0,5%



Tanto antes como depois da experiéncia, fol constatada
a existéneia de uma leve policromasia. Depois da experiéncia
foram encontrados dois eritroblasto.

Neste animal a formula hemoleucocitaria mostra que o
nimero de neutréfilos aumentou, depois da injecio de sulfato
de quinino, enquanto que os linfécitos diminuiram de nimero.
Os mondcitos e os eosindfilos diminuiram.

Entretanto a contagem de leucécitos mostrou a existéncia
de uma leve leucopenia. O choque anafilatico ndo pode aqui
ainda ser entrevisto.

E’ interessante notar que, enquanto aumentava o nimero
de leucéeitos apbds as injecoes de sulfato de quinino, feitas em
animais nio bloqueados, nos que estavam bloqueados, diminuia.

O hemodinamograma, que antes da experiéncia apresenta-
va uma pressio constante de 140 mm. de Hg. e uma pressao
variavel de 20 mm. de Hg., com uma maxima de 160 mm. de
Hg., logo apds a injeciio de sulfato de quinino com que se pre-
tendia demonstrar a sensibilidade do animal, apresentou uma
leve quéda. Poucos segundos depois repunha-se na sua altura
primitiva, ai se mantendo até ao fim da experiéncia.

As oscilaces, que eram de pequena amplitude antes da
injecdo de sulfato de quinino, ainda mais diminuiram de tama-
nho durante a quéda da pressio, voltando a amplitude anterior-
mente apresentada logo que se deu a subida.

Este cio que nio apresentou nenhum dos sintomas alar-
mantes dos animais em choque anafilatico, curou em poucos
dias.
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CAO N.° 38 COM 6.500 GRMS.

Este animal foi injetado no dia 23 de julho com 5 c.c. de
s6ro normal de cavalo por via intramuscular (face postero-
superior externa da coxa esquerda). Nada apresentou de anor-
mal.

No dia 26 foram-lhe injetados, por via endoflébica 10 ¢. e.
de sangue total de um ¢do que primeiramente tinha sido inje-
tado com fortes doses de quinino (cao n.° 7). Kste sangue foi
rotirado do animal doador no dia precedente ao da injecion e
misturado a 5 ¢. e. da sol. de quinino que tinha sido usada para
o injetar. Foi conservado assepticamente, & temperatura do
laboratorio.

L.ogo apbés a injecdo, o animal apresentou-se profundamen-
te abatido. Nos dias seguintes nada de anormal se notou.

No dia 8 foi tomada a pressio arterial, sendo-lhe injetados
primeiramente 10 c. ¢. de solucéo de sulfato de quinino, depois
9 ¢. ¢. de soluciio a 10 % do sal sédico do acido N-metil-ciclohe-
xenil-barbiturico (Qevipana), mais tarde 1 e. c. do séro normal
de cavalo e, finalmente, 0,001 de clorhidrato de adrenalina.

Pela contagem de leucécitos verificou-se pexistirem 10.600
clementos antes da experiéncia, 9.000 depois da injecao de sul-
fato de quinino e 3.900 apds a injecao de sOro.

As formulag hemolzucocitdrias apresentaram o0s seguintes
resultados:
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Antes da Depois  da Depois da
experiéncia injecao de injecio de

sulfato siiro normal

de quinino de cavalo

Eosinéfilos ..... e e 2,09 3,095 2,05
Basifilos oo ossomys oisiradianias 10 {0 {
Mieldecitos . .oveeen .. 0 ] 4
Neutrofilos | Metamieldeitos ....... 0 0 0

'] F. em bastonetes ..... 4,09 5,095 2,09

I_F. segmentadas ...... 77,06 73,09, 60,09,

Mionfeitos .o viavs asidrriasn. 3,0% 3,0% 12,04

EAinToeitos .. amvasonewns carrsneee. 1409 16,0%% 24,09

O namero de leucéeitos diminuiu pouco depois da injecdo
de sulfato de quinino e apresentou franca leucopenia apbs a
injecao de soro.

Na formula hemoleucocitiria o nimero de neutréfilos pou-
co se modificou depois da injecio de sulfato de quinino, bai-
xando muito depois da injecio do soro. Os linféeitos, que pou-
co aumentaram depois da injecdo do sal de guinino, cresceram
consideravelmente depois da injecdo de séro. O mesmo se ob-
servou com o8 mondeitos.

Choque toxico e choque anafilatico estdo ai bem carateri-
sados.

O hemodinamograma estd coneorde com os resultados ob-
tidos na contagem dos leucéeitos e na formula hemoleucocitaria.

A pressio inicial de 150 mm. de Hg., de maxima com uma.
pressio constante de 120 mm. -de-Hg. e uma - pressao=variavel
de 30 mm. de Hg. diminuiu consideravelmente, passando a 100
mm. de Hg., depois da injecdo de sal de quinino. As oscilagdes
cardiacas e respiratérias diminuiram consideravelmente de am-
plitude para, passados alguns segundos, voltarem a normal, a
medida que a pressao se elevava,

Foram entio injetados 2 e. ¢. da soluciio de Oevipana, ha-
vendo uma quéda brusca da pressdo arterial, seguida de uma
longa apnéa. A pressdo atingiu o minimo de 50 mm. de Hg.
para, depois de 5 minutos, voltar pouco a pouco a subir, acom-
ponhando a melhora da respiracdo, a pouco menos de 100 mm.
de He. Nessa ocasiio podemos verificar pelo hemodinamogra-
ma como ainda eram irregulares os movimentos oscilatérios
da respiracio. As oscilagdes cardiacas mantiveram-se de’ pe-
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gquena amplitude e muito numerosas. Nessa ocasido foi inje-
tado 1 e¢.e. do sbro para o qual tinha gido sensibilisado este
animal.

O choque desencadeou-se franco com todas as carateristicas
do choqua anafilatico, caindo a 10 mm. de Hg. Foil nessa oca-
sido injetado 0,001 de clorhidrato de adrenalina. A presséo co-
mecou novamente a subir. A experiéncia foi prejudicada por
um coagulo que se assestou dentro da prépria artéria. OCré-
mos, no entretanto, que, sob todos os pontos de vista encarados,
esta esperiéncia mostra bem tipicamente o hemograma e o he-
modinamograma do choque toxico e do choque anafilatico.



CAO N.» 47 COM 7.500 GRMS.

Este animal foi injetado no dia 23 de julho com 20 c.c. da
suspensiao de Azul-Tripanico a 1 %, por via intravenosa (veila
safena externa esquerda). Na mesma ocasiao foram-lhe in-
jetados, por via intramuscular, 5 c. ¢. de soéro normal de cavalo.
O animal vomitou e teve algumas descargas diarreicas.

A tarde estava pouco abatido e se negava a tomar os ali-
mentos. A pele e mucosas visiveis ja estavam intensamente
coradas, sendo a urina, em contraste, pouco corada de azul. Be-
beu muito.

Nos dias seguintes melhorou.

No dia 26 foram-lhe injetados 10 c.c. de sangue de um
animal bloqueado por Azul-Tripanico e Nanquim e ao qual ti-
nhamos injetado fortes doses de quinino (cao n.” 10). O san-
gue desse animal tinha sido conservado durante 24 horas, as-
septicamente, 4 temperatura do laboratério, misturado a 5 ¢. c.
da solucdo de sulfato de quinino que tinha servido para injeta-
lo (cao n.° 10).

Logo apés a injecio e nos dias subsequentes, o animal con-
tinuou com o estado de abatimento que apresentava anterior-
mente. Nos tltimos dias, passou a alimentar-se melhor si bem
que tivesse emagrecido consideravelmente.

No dia 8 foi tomada a pressiio arterial, sendo-lhe injetados.
10 ¢. ¢. da solucdo de sulfato de quinino e 1 e. e. do soro normal
de cavalo para o qual tinha sido previamente sensibilisado. De-
pois da injecdo do sal de quinino nada se observou de anormal,
enquanto que, depois da injecdo de soro, apresentou a sintoma-
tologia tipica do choque anafilitico.

Na contagem de leueédeitos verificamos uma despropor¢ao
consideravel.

Antes da experiéncia se contavem 25.800; depois da ad-
ministracio do quinino 24.300; depois da administracao do soro
3.300.

As formulag hemoleucocitirias apresentaram os seguintes.
resultados:



Antes da Depois da Depoiz do
experiéncia injecio de chogue ana-

sulfato Tilatieo
de guinino
EodINGIIos oy svanmssvmsoraey s 3,89 3,0% 5,29%
Bagolilon i iihss ve e e nmnan . 0,4 1,29 (i
P [ Mielocitos ............ 0 0 0
Neutréfilos |-Metamieloeitos ... ... . 0 0 0
\[ F. em bastonetes ..... 26,29 25,20% 43 29,
[ F. zegmentadas ...... bb,29% 56,29, 31,64
Monédeitos . ............ e B 8,89 8,09 4,6
E v iy, b T T 56% 6,4% 15,09
Celulas de Tiirk ............... oyt 0 0 0,49

Tanto antes como depois do choque, foram encontradas
varias hemacias nucleadas.

As contagens de leucocitos mostram, bem nitidamente, a
diferenca existente entre o choque anafilatico e o choque pro-
duzido pelo quinino. Enquanto o quinino provoca em geral
um aumento de nimero de elementos, o chogue anafilatico, pos-
teriormente desencadeado no animal, mas em identicas condi-
¢oes, traz uma leucopenia franca.

No hemograma verificamos que os neutrofilog nio sofreram
modifica¢cdo em numero, neste caso depois da injecdo de sul-
fato de quinino, decrescendo quando se desencadeou o choque
anafilatico.

Os linfécitos aumentaram 1% apés a injecao de sulfato de
quinino e 10 % depois de desencadeado o choque anafilatico.

Os monéeitos diminuiram e os eosindfilos aumentaram.

Temos bem nitidos os dois choques num mesmo animal: o
choque provavelmente toxico do sal de gquinino, ¢ o chogque ana-
filatico desenecadeado pelo séro.

No grifico da pressfio arterial ndo é menos nitida a dife-
renca. A minima de 140 mm. de Hg. baixou logo depois da
injecdo de sulfato de quinino, para 130 mm. de Heg., A pres-
sao variavel, que era de 25 mm. de Hg., alargou-se inicialmen-
te e estreitou-se em seguida. A mdixima pouco caiu, Poucos
segundos depols as pressées voltaram, com pequenas irregula-
ridades, a normal. As oscilacdes cardiacas e respiratérias pou-
co se modificaram durante o choque toxico do quinino. O mes-
mo podemos dizer das oscilaces vasomotoras.

Depois da injecio do s6ro normal de cavalo, desencadeou-
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se tipico o choque anafilatico, indo a pressdo a 110 mm, de He..
E’ verdade que ndo se deu uma quéda muito acentuada, mas.
ela se manteve até ao fim da experiéncia. Nesta ocasiio, as
modificagoes sofridas na amplitude e no nimero as oscilacoes
cardiacas, respiratérias e mesmo as vasomotoras, foram acen-
tuadas.
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'GAO N.° 13 COM 6 QUILOS.

No dia 11 de julho de 1939 foram injetados 10 c. c. de an-
tipirina a 1 % por via intravenosa. O animal nada apresentou
de anormal, aparentemente.

Nos dias seguintes nada se observou.

No dia 15 injetamos 10 ec. c. da soluco de antipirina, por
via intramuscular, na coxa direita. Nada apresentou dz nor-
mal.

Nos dias seguintes comeu bem, nada se podendo constatar
de anormal.

No dia 25 foi-lhe tomada a pressio artérial na artéria fe-
mural, tendo lhe sido injetados durante essa experiencia 20 c. e,
da solugdo de antipirina. Nada se podia constatar pela inspe-
¢do do animal.

A contagem dos leucéeitos deu o seguinte resultado: antes,

19.890; depois 19.600.
A formula hemoleucocitidria apresentou o seguinte resul-

tado:

Antes da experiéncia Depois da experiéneia

Eosindfilos ...ovivunnnnnn.. 4,095 7,0%
BREOEIGE o s e 0 0

E’ Mieléeitos ........... ; 0 0
N-eutrﬁfilnsj Metamieléeitos ....... 0 0

] F. em bastonstes ..., 10% 1,08

[ F. segmentadas ...... 79,59 68,57
|5 g% e e e e 4.5 S0 9
Mondeitog .., ..u.... R R 8,09 16,09%
Ceélnlag de TR soovoviiisvsioia, 3,09 4,09

Depois da experiéncia foram encontrados varios eosing-
filos vacuolados.

Nem a contagem de leucdeitos deste animal, nem a formula
hemoleucocitaria, demonstram a existéncia de um chogue se-
melhante ao anafilaxico.
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Pelo hemodinamograma deste animal se poderi verificar
que a pressio arterial que apresentava uma pressido constante
de 100 mm. de Hg., com uma pressio variavel de 40 mm. de
Hg. ¢ uma maxima de 140 mm. de Hg., logo apés a injecio de
20 c. c. da solucdo de antipirina, apresentou-se muito irregular,
com um aspeto muito semelhante ao apresentado na figura 8.
As oscilacoes cardiacas e respiratérias tornaram-se muito irre-
gulares,

A pressio, entretanto, subiu logo apés a quéda.

Durante a mesmo o cio nio apresentou os sinais carate-
risticos do choque anafilatico. Teve portanto unicamente um
choque toxico.
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CAO N.° 18 COM 13 QUILOS.

No dia 11 de julho de 1939 injetamos 15 c. ¢. da suspensao
de Azul-Tripanico a 1 %, 5 c¢.c. da suspensdo de Nanquim a
1 % e mais 10 c. c. da solucio de antipirina a 1 %. O animal
apresentou uma reaciio fraca. Alguns vomitos e pouco aba-
timento. - Bebeu muito durante a tarde, tornando-se as urinas
bem azuladas.

Nos dias seguintes, a nio ser as mucosas e pele muito co-
radas de azul, nada se poude constatar. Comeu pouco e be-
beu muito.

No dia 15 foi feita uma injecio intramuscular de 10 c.c.
da solucaio de antipirina.

No dia 16 e 17 nada apresentou de anormal.

No dia 18 o animal apresentava a coxa direita, onde tinha
sido feita a injecido intramuscular, muito edemaciada.

Nos dias seguintes o animal apresentou-se muito abatido,
com uma anorexia profunda e uma polidipsia-exagerada. Ha-
via elevacao de temperatura e o animal quasli nao se alimentava.

No dia 25 foi tomada a pressao arterial que, neste caso, foi
tirada na arteria femural esquerda pois, sobre a coxa direita,
tinha-se desenvolvido enorme abcesso e, na face interna da mes-
ma coxa, os ganglios estavam grandemente hipertrofiados. Du-
rante a experiéncia foram-lhe injetados 10 c.c. da solucao de
antipirina. Finda a experiéncia incisamos o abcesso que era
formado por uns 300 c.c. de um pus hematico, muito fétido.
Juntamente com o pis evacuaram-se pedacos de tecido necro-
sado.

A contagem de leucéeitos apresentou um nimero eleva-
dissimo de elementos.
Assim antes da experiéneia podemos contar 46.398 leucd-



citos e apdés a-experiéneia 33.399, Esta- elevacdo corria, cer-
- tamente, por-conta do abessso.

A formula hemoleucocitaria apresentou o seguinte resul-
tado:

Antes da experidneia Depois da experléncia

Basofilos _................... P 0 0
Bosinolilon . coovivoivvesirrssou s 0,59% 0
Mieldeitos ., ......... : 0 0
Neutrofilos J F. jovens .....ivovecs 0 0
] F. em bastonetes ...:. 1,0% 5,5%
F. segmentadas ...... 81,09 7b,5%
055 ) . 4,0 %% 2,05
Mondeitos ... 12,5% 16,5%
Celulas de Tiivk .................. 0,6% 0
Plasméeitos ........ R 0 0,5%

Tanto antes como depois da experiéncia foram encontra-
dos alguns eosinéfilos vacuolados e algumas placas reticuladas.

Nem a formula hemoleucocitaria nem a contagem dos ele-
mentos, pleiteiam em favor de um choque anafilatico. Os neu-
trofilos diminuiram muito pouco depois da injecdio iodurada e
os linfécitos diminuiram, em vez de aumentar.

O grafico da pressdo arterial, que apresentava uma pres-
sao constante de 140 mm. de Hg. com uma pressio variavel de
30 mm. de Hg. ¢ uma maxima de 170 mm. de Hg., logo apés a
injecfio da solucdo de antipirina, apresentou modificacdes niti-
das, que podem ger observadas no hemodinamograma anexo,
Passado esse periodo de grandes oscilagoes, a pressio tomou
um aspeto regular, diminuindo consideravelmente de amplitude
as oscilacoes cardiacas e respiratérias.

_ A pressio, entretanto, manteve-se num nivel proximo ao
inicial.



CAO N.* 37 COM 5.200 GRMS.

No dia 23 de julho de 1939 foi este animal injetado com
5 ¢.c. de séro normal de cavalo, por via intramuscular (mus-
culos supero-externos da coxa esquerda). Nada apresentou de
anormal, nem no dia da injecio nem nos seguintes.

No dia 26 foram-lhe injetados, por via intravenosa 10 e. c.
do sangue total de um céo injetado com antipirina (cio da ex-
periéncia n.® 13). Este sangue, retirado 24 horas antes, foi
conservado assepticamente, & temperatura do laboratério, duran-
te 24 horas, misturado a 5 c. ¢. da solucio de antipirina a 1 %.

O animal ndo apresentou nenhuma reaciio anormal.

No dia 8 de agosto de 1939 foi-lhe tomada a pressio arte-
rial, sendo-lhe nessa ocasido injetados, primeiramente 10 c. c.
da mesma solu¢ao de antipirina que tinha sido injetada no cio
n.° 13 e que tinha sido adicionada ao sangue desse animal antes
de ter sido injetada no cdo em experiéneia. Apds foram-lhe
injetados 5 c¢. ¢. de soro normal de cavalo, para o qual havia
sido sensibilisado no dia 23, por via intra-venosa.

A contagem de leucdeitos deu um nimero de 19.100 antes
da experiéncia, contra 19.200 depois.

A formula hemoleucéeitaria apresentou os seguintes re-
sultados.

Antes da experiéncia Depoiz da experiéneis

Fosindfilos .............. S 6,0 9% 4,09
Bazofilozs ...t - ] 0

f' Mielécitos ....oovvenus 0 0
Neutrifilos J Metamieldeitos ....... 0 ]

] F. em bastonetes ..... 5,0% T.0%

| F. segmentadas ...... 64,0 4,0 5%
MonGeitos « e veenesnenn.. R i 4,09 8,07

Linfocitos ...... SRR Sia 21,09 27,09
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Neste animal ndo conseguimos desencadear, nem com a an-
tipirina nem com o sbro, um choque que chamasse a atencao,
Os leucécitos aumentaram depois dessas injecdes. A formula
hemoleucocitiria tambem apresentou uma inversio tio peque-
na, que nao podemos considerid-la edrateristica do choque ana-
filatico.

O hemodinamograma pouco nos mostra de anormal. Ape-
nas algumas alteracdes do ritmo respiratério, repercutindo so-
bre o grafico, chamam a atencio.

De qualquer maneira, esta observacio serve para mostrar,
mais uma vez, que muitas vezes nio se consegue sensibilizar
0 animal ao séro. Por outro lado, demonstra a falta de choqua,
por provavel transmissiio de sensibilidade 4 antipirina.
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CAO N.° 49, COM 16 QUILOS.

Foi este animal injetado no dia 23 com 20 c. c. da suspen-
sao de Azul-Tripanico a 1 %, por via intravenosa (veia safena
externa esquerda). Na mesma ocasiao foram injetados 10 c. c.
de soro normal de cavalo, ainda por via intravenosa. O animal
apresentou uma reacao violentissima. Vomitos profussos, de
aparéncia biliosa. Diarréia profusa e sanguinolenta. Tremo-
ras musculares generalisados.  Grande abatimento. Forte ano-
rexia e intensa polidipsia. As urinas apresentaram-se logo co-
radas de azul. A pele ¢ as mucosas ja a tarde estavam cora-
das de azul.

No dia 26 estando o animal ainda profundamente abatido,
foram injctados, por via intravenosa, 10 ¢. e. do sangue total
de um animal que tinha sido varias vezes injetado com fortes
doses da soluciio de Antipirina, por nos usada (cido n.° 18). O
doador era um animal que tinha sido ignalmente blogqueado pelo
Azul Tripanico-Nanquim. O sangue do doador foi conservado
assepticamente, a4 temperatura do laboratério, durante 24 ho-
ras, misturado com 5 c. c. da sol. de antipirina a 1 %e.

O animal nem ma=lhorou nem peorou apés a injecao. Nos
Gltimos dias antes da experiéncia, alimentou-se melhor.

No dia 8 de agosto foi tomada a pressio arterial sendo por
essa ocasido injetados 20 c. c. da solucdo de antipirina e, depois,
5 o ¢ de soro normal de cavalo. Depois da injecao de anti-
pirina nada foi notado de anormal, mas depois da injecdo do
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soro apresentou a sintomatologia carateristica do chogue ana-
filatico.

A contagem de leucéeitos apresentou 18.200 elementos an-
tes da oxperiéncia, 17.300 depois da injecdo de antipirina e
11.600 depois da injecdo de soro para o qual tinha sido sen-
sibilisado.

As formulas hemoleucocitarias apresentaram os seguintes
resultados:

Antes da Depois  da Depoiz da

exnperiéncla injecio de injecio

antipirina de sfro

EoSnofilon «vvvrerenserenneerensns 4,04 2,04 5,0
Bastfilos coswrissmsnumisaidasas ] 0 0
(’ Mieldeitas ... ove v v nn, 0 0 0
Neutréfilos | Metamieléeitos ....... 0 0 0

| F. em bastonetes ..... 3,0%% 5,00 5,05

[_ F. segmentadas ...... 78,0% T8,09% 55,09

Mimfabb s s e e 1,004 8,05 4,09

TAWPGE0s vovnivtammmmpnrnmnsveny I 12,0% al,0%

Observando o nimero de leucdeitos, verificamos que, apds
a injecao de antipirina, a quéda de leuedeitos fol relativamente
pequzna, enquanto que, apés a injecao de sdro, ela foi bastan-
te acentuada.

Examinando as formulas leucocitarias, verificamos que, en-
quanto na segunda formula, isto é, depois da injecdo de antipi-
rina, o8 neutrofilos aumentaram e osg linfécitos eairam, apdés o
choque desencadeado pelo soro, houve uma acentuada inversio.
Os neutrofilog diminuiram os linfécitos aumentaram.

Examinando os hemodinamogramas, observamos que a
pressao constante era de 120 mm. de Hg. a maxima de
160 mm. de Hg. 2 a variaval de 40 mm. de Hg., no inicio da
experiéncia. Depois da injecdo de 20 c. c. da solucdo de anti-
pirina houve um forte aumento da pressao arterial, seguida da
grandes irregularidades no ritmo das oscilacoes raspiratérias
a cardiacas. KEssas irregularidades rapidamente melhoraram,
sendo entao injetados 2 c. c. de sdro sensibilisador que, sem de-
mora, desencadearam o choque, caindo a pressao a 60 mm. de Hg.

Tanto pela contagem dos elementos, como pelo hemodina-
mograma, podemos verificar gue nao houve outro choque a
nao ser talvez o toxico, apds a injecao de antipirina, enquanto
que, com a injecido de sdro, se desencadeou um choque anafi-
latico tipico, '
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CAO N.,* 19, COM 5.500 GRMS

No dia 11 de julho de 1939 foram injetados, por via intra-
venosa, 10 c.c. de nossa selucao iodo-iodurada. No momento
nio apresentout fendomeno algum que chamasse a atencao. No
dia seguinte apresentou forte sserecao nasal muco-purulenta,
da qual melhorou rapidamente.

No dia 15 foram injetados mais 15 c.c. do mesmo liquido,
por via intramusculas. No momento da injecdo acusou fortes
dores, apresentando no dia seguinte intensa reacéio local. Pou-
co a pouco esse estado desapareceu e no dia 24 nada apresen-
tava de anormal.

A 25 foi tomada a pressao arterial, sendo 111]”1,4(1()% por
via intravenosa, durante a experiéncia, primeiro 5 c.c. da so-
lucdo iodo iodurada e, depois, mais 2 c.c.

A contagem de leucocitos apresentou os seguintes valores:
antes da experiéncia 23.700 elementos e depois 29.100.

A formula hemoleucoeitaria apresentou os seguintes re-
sultados.

Antes da experiéncia Depois da experiéncia
bae0filen ool R R 0 ]
Ecosindfilos .....oiveveriainnnnns g 0,55 0,54

[ Mielocitos vvveeinnens 0 0

Neutrdfilos | F. jovens ............ 0 0
F. em bastonetes ..... 2,09 2,69
| F. segmentadas ...... 78,0 84,09
Linfoeiton «oeeeerooneneronronenses 5,55 3,50
MlamAeitor o w can i e s e e e 12,09 G,05%
Celulas de Tirk ..... 0 iiveveenann 2.0 3.5%

O hemograma estudado antes da experiéncia, revelou a
existéncia de proeritroblastos, eritroblastos ortocromaticos ¢ po-
licromatéfilos. Tanto antes como depois da experiéncia foi
constatada a presenca de placas reticuladas ¢ de leve poliero-
masia,
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O ntmero de lsucdcitos aumentou bhastante depois da in-
jecao da solucdo iodo-iodurada. Na formula hemoleucocitaria
observou-se que o3 nautréfilos aumentaram enquanto que os lin-
féeitos diminuiram assim como os mondeitos.

Deste animal foram retirados 10 c. e. de sangue, depois da
experiencia, que foram injetados no ciao n.” 41,

A pressao arterial apresentou-se com suas oscilacoes muito
irregulares. A pressido constante era 90 mm. de Hg. apresan-
tando-se a variavel numa faixa correspondente a 20 mm. de
Hg. As oscilacdes cardiacas tinham sua amplitude muito di-
minuida. As oscilacdes respiratérias, aléem de muito irregula-
res, eram de pequena amplitude. Injetados 5 c.c. da solucio
iodo-iodurada a pressido elevou-se um pouco, para ter uma leve
descida da qual em seguida retornou & pressio anterior. A
pressio variavel é que se apresentou com uma extensio menor.
Feita segunda injecdo de solucao iodo-iodurada, mas apenas de
2 c.c., a pressao comportou-se da mesma maneira Subin a
principio, teve uma pequena quéda e se elevou de novo a al-
tura inicial.

O animal ndo apresentou sintomatologia de choque 2 curou
rapidamente.
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CAO N.° 21, COM 5.500 GRMS.

No dia 11 de julho de 1939 injetamos 5 c.c. da nossa 8o0-
lucdo iodo-iodurada, por via endoflébica (veia safena externa).
Nem no momento da injzcdo nem nos dias subsequentes, o ani-
mal apresentou qualgquer sintoma que chamasse a atencao. Ape-
nas um pouco de mucosidade nasal a mais.

No dia 15 foram injetados mais 5 e. c. da solucéo indo-iodu-
rada, por via intramuscular (nos musculos da coxa). A nao
ser uma pequena reacao local, muito dolorosa, nada mais se ob-
servou de anormal nos dias seguintes.

A 25 foi tomada a pressfo arterial, tendo sido feita, duran-
te essa experiéncia, uma injecdo intravenosa de 10 c.c. da s0-
Jucao iodo-icdurada.

(0 namero de leucdeitos apresentou o0s gseguintes valores:
antes da experiéncia, 22.698 elementoes e depois 26.700.

A formula hemoleucéeitaria apresentou os seguintes re-
sultados.

Antes da experiéncia Depois da experiéneia

Basdfilos covieeernssrensrassnsnans { 0
Eogindfilog ..ovvvecivrasvsvsnaives 2,0 5% %000

|“ Miclocitog ... .ovcueers 0 {
Neutrofilog | F. jovens ......ocvvevn 0 0

“'| F. em bastonetes ..... 1.5% 0,57

| F. segmentadas ...... B3, 0% 79,5 %%
Linfacitor o0 vosspssvans veniaes b0 68,55
Miondcitos ogmo R R AR e e T.h% 10,59
Celulag de Tiirk .. voecvvsvnnennaass 1,0 1,04

Tanto antes como depois da experiéncia, foram encontra-
dos eosinéfilos vacuolados e eritroblastos policromatoéfilos,

O niumero de leucdeitos, ainda neste cazo, aumentou, em
contraste frizante com o que comumente se observa no choque
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anafilatico. A formula hemoleucocitaria, afora pequenas mo-
dificacoes, ndo chama a atencao.

0 hemodinamograma aprasentava no inicio da axperiéncia
uma prassio constante de 130 mm. d2 Hg. e uma variavel da
20 mm. de He., atingindo a maxima em alguns pontos até 160
mm. de Hg. As oscilacdes cardiacas ¢ respiratdrias apresen-
tavam-se ritmicamente, apenas se constatando pequzna ampli-
tude das oscilacoes e taguicardia. :

Apés a injeciio da solucdo iodo-iodurada, houve uma peque-
na clevacio da méaxima, seguida de uma quéda da pressao, logo
voltando ao seu nivel inicial. A pressio variavel estreitou seu

raio de acdo e a experiéncia terminou com uma pressao de
140 mm. de Hg.

Neste caso nio se péde, de maneira alguma, falar em cho-
que anafilatico. Nao houve, pois, gensibilisacéo ao iodo.

Durante a experiéncia este animal nio apresentou nenhum
dos sintomas clagsicos do choque anafilatico.

Em poucos dias estava completamente restabelecido.
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CAO N.” 23, COM 10 QUILOS

No dia 15 de julho de 1939 foram injetados, por via intra-
venosa, 15 c. c. da suspensao de Azul- irummm al %,bc.c da
suspensiao de Nanquim a 1 % e mals 5 c.c. da mluqcm iodo-
iodurada. O animal apresentou de inicio fortissima reacao,
grande abatimento, muitos nauseas e vomitos, diarréia, descar-
gag de urina muito seguidas e azuladas. Nesse dia ¢ no se-
guinte o animal niao aceitou os alimentos e apresentava-se so-
nolento. No fim de dois dlz‘iH seu estado geral melhurml con-
sideravelmente, passando a se alimentar. Como unico “reli-
quat” da reacao ele apr tm,nt.;n a as mucosas e a pele completa-
mente coradas do azul. As miccoes sempre foram de urina
azulada.

No dia 28 tomamos a pressao arterial, na artéria femural
direita, sendo injetados, durante a experiéncia 20 c. ¢. da solu-
cao iodo-iodurada, por via intravenosa.

Nao apresentou reacao apreciavel.

A contagem de lzucéeitos apresentou 10.500 clementos an-

tes da experiéncia e 10.100 depois.
A formula hemoleucécitaria apresentou os seguintes re-
sultados.

Antes da experiéncia Depoiz da. experiéncia

Kosindfilea oorissinmininissivie: 1,2% 4,05
Basofilos ....... . i 0 0

[ Mi Elt]-i,‘i!.‘.--:. S { 0
Neutréfilos | Metamieléeitos ....... 0 0

} Nucleo simples ....... 11,8% 18,6%

E Nucleo zegmentado 56,6 7 55,49
MIBRBCHEE wraamrm e . 10,24 6,2%
Linfoeitos cosememimy iy vad 20,2 15,206
Celulas de Tiark ............ ..., ] 0,67

A contagem de leucdeitos nada demonstra. A formula
hemoleucocitaria mostra que os neutrofilos aumentaram depois
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- da experiéneia, diminuindo o niimero de linféeitos assim como
0os mondcitos. Os eosinéfilos sofreram um pequeno aumento.

O hemodinamograma aprﬂsnntava, antes da injzcao da so-
lucéio iodo-iodurada, uma pressio constante de 110 mm. de Hg
e uma pressdo variavel d2 30 mm. de He., com uma maxima
de 145 mm. de Hg. As oscilacdes, tanto respiratérias como
cardiacas, cram irregulares, mas de béa amplitude.

Depéis da injecio de 20 c. c. da soluciio iodo-iodurada, hou-
ve uma elevacido da pressao, seguida logo depois por uma quéda
de curta duracdo. Atingido o nivel anterior, a pressao variavel
se conservou diminuida. No fim da experiéncia ji cle se en-
contrava normal. As oscilacbes cardiacas e respiratérias man-
tiveram-se sempre irregulares.

Neste caso podemos dizer, tanto baseados no hemograma
como no hemodinamograma, quz niao houve chogue anafilatico.

O animal durante a =xperiéncia nada apresentou de anor-
mal. No fim de alguns dias estava completamentz curado.



CAQ N.° 24, COM 10 QUILOS..

No dia 15 de julho de 1939 fora injetados 15 c.¢. da sus-
pencio a 1 % de Azul-Tripanico, 9 ¢. c. da suspensao a 1 % da
Nanquim e mais 5 c.e. da solucao iodo-iodurada. O animal
apresentou forte reacfo, vomitos, diarréia, urinas logo azula-
das, tremores musculares, anorexia profunda durantz o dia e
nos doig seguintes, grande abatimento.

Do dia 18 em diante malhorou consideravelmente, apresen-
tando apenas uma pequena Secrecao muco-purulenta nasal. Pas-
sou a aceitar bem os alimentos.

No dia 28 foi tomada a pressio arterial, sendo feitas, du-
rante a experiéncia, duas injecoes intravenosas de 10 c. c. da 20-
luciio iodo-iodurada.

Aparentemente a reaciio apresentada foi nula.

A contagem dos leucécitos revelou os seguintes resultados:
antes da experiéncia 29.000 elementos, depois 22.500.

A formula hemoleucocitaria apresentou os seguintes re-
gultados.

Antes do chogue Depois do chogue
Fosindfilos .o vronerssrcooanuns 0,45 1,69
Baedfilog ....ivieairaciisannannane { 0
Mieldeitog . ..cviwnenin ] 0
Neutrdfilos | Metamieldcitos ..ove-. { ]
| Nucleo simples ....... 20,09 24,8%
| Nucleo segmentado ... 62,65 29,45
Mondeifog - .cvvvreeinivincivnninas T.B% 6,2
TAnFOCIitOs v oevrevnmmnssrrasranssns 8.2 7.4

Celulas de TUrK wivievian P {l 0,65
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Antes da administracio da solucio iodo-iodurada, encon-
traram-se eritroblastos na proporcao da 16,6 por 100 leucé-
citos, sendo 7,8 policromaticos e 8,8 ortocrométicos. Depois da
administracio dessa solucfio, foram os eritroblastos encontra.
dos na propore¢io de 3,6 para 100 leucécitos, sendo 1,2 policro-
maticos e 2,4 ortoeromiticos.

A contagem de laucéeitos revela uma pequena lzucopenia.
A formula hemoleucocitiaria quasi nio apresentou variacoes
apreciaveis. Indiscutivelments, nio se péde falar no caso de
uma inversao de formula.

Deste animal foram retirados depois da experiéncia 10 c. c.
de sangue que foram injetados no cio n.® 52,

O grafico da pressdo arterial mostra que, antes da inje-
¢ido da solugdo iodo-iodurada, a pressio era bem regular. A
pressao constante era de 130 mm. de Hg. e a variavel de 20
mm. de Hg., com uma maxima de 150 mm. de He.

Logo apés a injecdo iodo-iodurada a pressio variavel dimi-
nuiu de tamanho, tornando-se menores as oscilacoes cardiacas
e respiratorias. Passados alguns segundos houve uma eleva-
cao brusca da pressao, com aumento da amplitude das oscila-
coes cardiacas,

A pressio ndo baixou de 130 mm. de Hg. Cinco minutos
depois foram novamente injetados 10 c. c. da solucao iodo-iodu-
rada, obtendo-se o3 mesmos resultados. Ao terminar a expe-
riéncia a pressio tinha baixado a 120 mm. de Hg.

O animal durante a experiéncia nio apresentou nenhum
dos sintomas do chogue anafilitico.

No fim de alguns dias estava completamente restabelecido.

Neste animal ndo podemos dizer, sob hipotese alguma, que
houve sensibilisacdo pelo iodo.
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CAO N 41, COM 5.700 GRMS.
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Fste animal fol injetado no dia 23 de julho com 5 c.c. de

«dro normal de cavalo por via intra-muscular
superior da coxa esquerda).

No dia 26 foram-lhe injetados, por
do sangue total de um animal que tinha sido
das vezes, com a solucao iodo-iodurada (cdo n.° 19).
gue
mesma solucdo de
doador.

No dia 9 foi
durante a experiéncia,

iodo que tinha servido

tomada a pressao arterial,

foi eonservado, durante 24 horas, misturado a

(face postero-
Nada apresentou de anormal.
via intravenosa, 10 c.cC.
injetado, repeti-
Este san-
5 c.c. da
para injetar o cao
() animal nao apresentou gintoma algum anormal.
sendo injetados,
10 c. ¢. da solucao iodo-iodurada e mais

tarde 1 c.c. do s0ro para o qual tinha sido sensibilisado.
Pela contagem de leucoeitos, verificamos a existéncia de

22 000 elementos antes da experiéncia,

cio da

As formulas hemoleucoeitarias apresentaram oS

resultados:

Antes da Depois  da
experiencia injeciéo da
zsolucao lodo-
lodurada
Fogindfilos «oossisasnarsenarnn-s i 2,4 % 2.39
Basofilos . .oeceeennsesrrnaen e 0 0
13‘&101&:“35 { 0
Neutrofilos } Metamieldeitos ......- 0 0
1 . em bastonetes ..... 17,2% 16,35
'LF. segmentadas ...... 63,29 84,2 G
Monoeitos «...ccovens T —— 1367 12 65
LAnfocitos ..ooeernrrasros S . 3,69 4 65

27,130 depois
solucao iodo-iodurada e 8.500 depois da injecdo de s0ro0.

da inje-

seguintes

Depois da
injecian do
shro sensi-
bilisador
2.2

]

0

{

Ty ] 4 (:-'I.'

N e
46,0
32 e

13,29

Nos hemogramas foram encontradag rarissimas hemacias

nucleadas.

Pela contagem de leucheitos verificamos gue seu namero
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pouco deminuiu, depois da injecdo da solucdo iodo-iodurada, e
que, depois de deseneadzado o choque pela injecdo do soro sen-
sibilisador, houve uma leucopenia acentuada.

Os mesmos fatos carateristicos do choque anafilatico po-
dem ser vislumbrados no hemograma. Depois da injecao iodu-
rada, houve uma aumento dos neutrdéfilos ¢ dos linfocitos, en-
quanto que, depois da injecdo de soro, aparcceu uma quéda
dos neutrdfilos e um aumento dos linfécitos.

0 hemodinamograma era muito irregular. A pressao cons-
tante era de 130 mm. de Hg., a variavel de 30 mm. de Hg., com
uma maxima de 160 mm. d= Hg.

Logo apds a injecdo da solu¢do iodo-iodurada, houve quéda
da pressio que em seguida se elevou a 150 mm. de Hg. As
oscilacdes cardiacas, que ji eram irregularss, tornaram-se ain-
da mais anormais, diminuindo de amplitude. O ritmo respi-
ratério tornou-se muito superficial.

Feita a injecdo de 1 c.c. do soro que tinha servido para
sensibilisar o animal, houve forte leucopenia, com acentuacio
das oscilacbes cardiacas e respiratérias., A pressdo baixou a
60 mm. de Hg., ai se conservando até ao fim da experiéncia.

O animal que com a injecdo iodo-iodurada tinha ficado le-
vemente abatido e com respiraciio muito superficial, depois da
injecio do soro apresentou incontinencia dos esfinteres, vomi-
tos e grande abatimento. Os reflexos ficaram presentes, mas
o animal estava num estado de grande torpor.

Este animal veio a falecer 5 horas apos.

Acreditamos que, neste caso, chogue toxico e choque ana-
filitico ficaram bem patentes.
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CAO N.° 52, COM 5.500 GRMS

No dia 16 de julho foi este animal injatado com 15 c.c. da
suspensio de Azul-Tripanico ¢ 5 o, e. da suspensdo de Nanguim
a 1 %. Apresentou forte abalo.

Durante todo dia se apresentou muito abatido, com vomi-
tog frequentes, diarréia sanguinolenta, urinas coradas de azul,
grande anorexia e forte polidipsia.

No dia seguinte foram injetados, por via intramuscular,
10 c. ¢. de sdro normal de cavalo (face supero-externa da coxa
direita). O animal continuon muito abatido, para, do dia 24
em deante, apressntar sensiveis melhoras.

No dia 29 forasm injetados, por via intravenosa, 10 c. c. de
sangua total de um animal que tinha recebido varias injecoes
da solucao iodo-iodurada (cao n.? 24). O animal nada apresen-
tou de nmovo, depois desta injzcao. O sangue que lhe foi inje-
tado tinha sido conservado assepticamnte, lurante 24 horas,
misturado a 5 ¢. ¢. da solucao iodo-iodurada que tinha servido
para injetar o animal doador.

Do dia primeiro em deante o animal apresentou-sz muito
abatido, negando-sz a se alimentar, A magreza apresentada
por este cdo no dia da experiéncia era excessiva.

No dia 11 de agosto fol tomada a pressdo arterial, sendo
injetados, durante a expe séncia, 10 c. c. da solucdo iodo-iodu-
rada que tinha servido para injetar o cio n.® 24 2 com a qual
tinha sido misturado o sangue do animal doador. No fim da

3




— 127 —
experiéneia injetamos 1 e.e. do soro sensibilisador, afim de lhe
desencadear o chogque anafilatico.

A contagem do leucdeitos mostrou que antes da experién-
cia existiam 20.800 elementos, depois da injecao da solucao iodo-
jodurada, 19,900 e dapois da injecio de soro, 5.500.

ﬁ:,- formulas hemoleucccitarias apresentaram os seguintes
resultados:

Antes: da Depoizs da Depoiz da

crperiéncis injecao da injegio do
solugdo jodo- sOro sensi-
iodurada bilisador
Eczindfilos ..., 8,800 8,07 0,25
BasoTos covoesivsmed vmsm i i {0 0 0
Miskoeitor .. ..o0.. .00 0 0 0
Neutrof ilu}sj Metamieldcitos ....... 1] 1] ] ﬁgm
F. em bastonetes .. ... 53,20 50,87 8,89 @‘5'-' i
1F. segmentadas ...... 35 8%, 44,0% arr}gr i
Mietiocllns oo s s my s erss 7.0%. 1,09 1 6‘}%{' ; }g"
Linloeilm st v m e s a s a4, 20,25 26,25 T4EE © 5T

51 i
Pela contagem de leucdcitos observamos que, logo apéé"%j
]ﬂjﬂt}dﬂ da solucéo iodo-iodurada houve uma pa quenissima quegﬁ’;\\-‘

no numero dos elementos, enquanto que, depois da injecio
goro, a leucoponia foi franea.

Nas formulas hzmoleucocitarias vamos observar que o ni-
mero de neutréfilos se conservava identico depois da injecio
iodurada, apenas tendo havido modificacio na porcentagem dos
elementos encontrados, enquanto que, depois da injzcido de soro,
0o namsro de elementos baixou considzravelmente. Os linfé-
citog, logo apés a injecdo de iodo, cresczram em nimero mas
depois da injecao de s0ro o seu numero fol enorme. 0O mono-
citos diminuiram.

A linfocitose observada foi a mais alta qus tivemos oca-
sifio de constatar em nossas experiéncias. Mssa exagoeradissi-
ma linfocitose, depois do choque anafilatico com consideravel
diminuicio dos neutréfilos, é rarissima.

Linfécitoses desta natureza sao quasi que exclusivamente
observadas no homem em ecasos graves de agranuloeitose.

O grafico da pressdo arterial apresentou tambem modifica-
¢Oes interessantes. A pressio constante era, antas da expe-
riencia, de 140 mm. de Hg. e a przssio variavel de 20 mm. de

e,
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Hg., com uma maxima de 160 mm. de Hg. Imediatamente de-
pois do chogue ge observou uma subida brusea da prassio, se-
guida de uma pequena quéda. As oscilacdes cardiacas e res-
piratérias aumentaram de amplitude, depois da injecido iodu-
rada, alargando-se o espago do elemento variavel ﬁa prasiao A4
custa da pressio minima.

Passados 5 minutos resolvemos injetar 1 c. c. do soro nor-
mal de cavalo que tinha servido para sensibilisar o animal. O
choque anafilatico ndo tardou em aparecer, caindo a pressao
a 40 mm. de Hg., ¢ ai se mantendo até ao fim da experiéncia.
Estdo bem nitidos, neste hemodinamograma, o chogue toxico
e 0 choque anafilatico, que nédo podem de maneira alguma ser
confundidos.

ste animal gque depois da injecio da solucido iodo-iodurada
nada tinha apresentado de anormal, depois do choque anafila-
tico apresentou o quadro classico.

Algumas horas depois este animal sucumbiu,



e

ra

vl _"

Poe

&

] T

- T

i -

[ -l ? X %
:mwwwmwﬂ. .

ﬂl-.-f ']

Cée n+ 76 -

CAO N.° 76, COM 13 QUILOS..

No dia 13 de maio foi este animal injetado com 15 c. ¢. da
suspensao de prata coloidal (Elet rargol) por via intravenosa.

Nessa mesma ocasido foi tomada a pressao arterial na ar-
téria femural direita, sendo-lhe injetada a prata coloidal na
veia satélite,

Durante a experiéncia o animal apresentou pequena reacio.
Ficou abatido, enquanto se conservou baixa a pressio arterial,

Pela contagem de leucécitos verificamos existirem 20.100
elementos antes da experiéncia, contra 8.400 depois.

A formula hemoleucéeitaria dpresentou os seguintes re-
sultados.

Antes da experiéncia Depols da experiéncia

Eosintfos . vvvsevvovvpoms, i 1.8% 1,00
Bazofilos 0 ]

i" Mieldcitos . ..uooii00.. 0 ]
Neutrofilog | Metamieléeitos ..., ... ] 0

] F. em bastonetes ..... 31,69, 38,40

| F. segmentadas ...... 44,69, 41,69
Linféeitos .........c.00u'un... —-_— 16,49 15,4%
MOEBETI0E oy s v v s s e 5,69 3,69

Como se pode verificar, conquanto tivesse havido forte Jey-
copenia, a formula hemoleucocitiria pouco se modificou, dimi-
nuindo mesmo o niimero de linféeitos e aumentando o nimero
de neutréfilos. Qs monéeitos diminuiram de ntmero.

O hemodinamograma apresentava, antes da experiéncia,
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uma pressdo constante de 80 mm. de Hg., com uma pressao
variavel de 70 mm. de Hg. e uma méxima de 150 mm. de Hg.
As oscilacoes cardiacas e respiratérias eram pouco regulares.
Depois da injecio da prata coloidal, o espa¢o da pressdo va-
riavel diminuiu e as oscilacdes cardiacas e respiratérias torna-
ram-se menores. Houve uma pequena elevacio da pressio, se-
guida de uma queda que atingiu 20 mm. de Hg. Depois de
alguns minutos comecou a pressdo a subir, tendo, ao terminar
a experiéncia, atingido o nivel inicial.

O animal, poucos dias depois, estava completamente resta-
belecido.



CAO N." 85, COM 13 QUILOS.

Este animal fol blogueado com 15 c¢.e. da suspensio de
Azul-Tripanico e 5 ¢. ¢. da de Nanquim no dia 1.2 de junho de
1939. No dia 13 foi tomada a pressio arterial, tendo nessa
ocasifio injetados 15 c.c. da suspensio de prata eoloidal (Ele-
trargol), por via intravenosa. O animal nao apresentou nenhum
sintoma que chamasse a atenciio e, apés a experiénecia, ficou
completamente bem, tendo se curado em poucos dias do feri-
mento que se lhe tinha feito na face interna da coxa.

A pressao arterial fol tomada na artéria femural direita,
sendo a prata coloidal injetada na veia femural do mesmo lado.

A contagem de leucoeitos mostrou que antes da experién-
cia existiam 36.600 elementos e depois 20.500.

A formula hemoleucécitaria apresentou os seguintes re-
sultados.

Antes da experifncia Diepois da experiéncia

Hieanililos coosscissranarisasieg 0 i}
Ba=zdfilos .. . .. 1,04 0

F’ Mielécitos +...oivvnnen 0 0
Neutrofilos | Metamieldeitos ....... ] ]

| F. simples ........... 10,04 T.0¢%

| F. segmentadas ...... T0,5% 67,5 %
Linfoeitos .. vornnenninanienrnn. 9,5% 17,09
MONGEILAS: v wi sw v wsmem e 9,09 T,b4%
Celulas da Tilrk . oooiiiiiiiiaisie { 0,569

A pressao arterial, neste animal, marcou inicialmente 160
mm. de Hg. de maxima e 110 mm. de pressao constante. A
pressao acompanhava bem o ritmo respiratério, havendo uma
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pressio variavel de 50 mm. de Hg. Introduzidos 15 c.c. da sus-
pensio de prata coloidal na corrente circulatéria, apenas se ve-
rificaram modificacoes no ritmo respiratério. O animal con-
tinuou aparentemente normal. Como, apos 6 minutos o animal
se mantivesse com sua pressdo quasi identica a inicial injeta-
mos novamente prata coloidal, mas apenas na dose de 5 c.c. da
suspensdo, por nos ter faltado o material nesse momento.

No fim de um minuto, ao em-vez-de presenciarmos uma
queda de pressio, observamos uma elevacio da pressao arterial,
em que a maxima acompanhava a minima, com aumento das
excursoes respiratérias, atingindo a maxima 190 mm. de Hg.
O animal curou-se rapidamente.

A contagem de leucéecitos conguanto apresente uma leu-
copenia tipica, a formula hemoleucocitaria apresenta pequenas
variacdes, que nio caraterisam o choque.

E’ interessante notar que, neste animal, ndo houve quéda
da pressao arterial.

Este mesmo fenémeno foi por nés observado em animais
submetidos a outras injecdes de substancias coloidais, quando
os animais apresentavam seun sistema reticulo endotelial blo-
queado por outro coloide.



Cenclusoes

Do que acabamos de expor crémos gue nos seja licito fa-

zer as seguintes consideracoes:
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o choque anafilitico no cio é muito facil de determinar;

a administracao de doses medias de soro normal de ca-
valo ao cdo, ndo determina, por si s6, choque siquer
comparavel ao anafilatico;

em animais sensibilisados pelo sdoro normal de cavalo,
no fim de 13 dias, desencadeia-se facilmente o choque
anafilatico em quasi todos;

em alguns animais velhos, o choque anafilatico nio se
desencadeou apos a injecao do soro sensibilisante. Sao
muito raros, alids, os casos desta natureza;

a leucopenia foi constante em todos os choques anafi-
laticos carateristicos;

0 mesmo s¢ observou para a formula hemoleucocitaria
que, nestes casos, gquasi sempre se apresentou inverti-
da. Em alguns hemogramas, entretanto, nio foi essa
inversao carateristica;

a incoagulabilidade sanguinea nos choques anafilaticos
apregentou variacoes muito grandes gue nao nos per-
mitiram tirar conclusdes;

no chogue anafilatico obgervamos sempre uma hipo-
piése carateristica exeeto nos animais velhos e em al-
erung blogueados;

na anafilaxia passiva, a hipopiése parece estar em re-
lacdo com a quantidade de sangue transfundido ao ani-
mal em que se desencadeia o choque;

esta hipopiése é de curta duracao;
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com as injecoes de solucdes de sulfato de quinino, an-
tipirina, e solucao iodo-iodurada, nio conseguimos, em
goral, modificar o namero de leucdeitos nem a formula
hemoleucocitaria, de uma maneira identica ao choque:
anafilatico;

nos animais varias vezes injetados com essas substan-
cias, que tinhamos a intencéo de sensibilisar, as inje-
¢oes das mesmas, 13 dias apés as primeiras, nio trou-
xeram modificacoes diferentes das observadas nos ani-
mais que nunca as haviam recebido. Nio houve sensi-
bilisacao;

nos -animais. .4 que-procuramos transmitir uma anafi-
laxia passiva ao quinino #sulfato), a antipirina, a so-
luciio iodo-iodurada, nao conseguimos desencadear o
choque por intermedio dessas substincias;

com tal procedimento pretendiamos conseguir combina-
coes que fivessem propriedade de antigenos, capazes
de determinar uma senstbilisacio para o sulfato de
quinino, antipirina e solucio iodo-iodurada;

de acordo com os trabalhos de Friedberg, os animais
<6 se tornam sensiveis 4 associacdo da substincia com
o soro. Paula Esteves comprovou estes resultados com
o Néo-salvarsan. As simples injecoes de Néo-salvar-
<an ou sbro, niao desencadeariam o choque anafilitico
em animais sensibilisados pela mistura. Unicamente
as injecoes da mistura da substincia com o soro teria
pssa propriedade. Isso dever-se-ia 4 formacido de um
corpo novo, dotado de propriedades antigenicas espe-
cificas; e

nos animais com o sistema reticulo-endotelial excitado
por um bloqueio parcial, os choques anafilaticos pare-
cem levar mais tempo para se desencadear;

a sensibilisacdo ndo é nunca tao acentuado como nos
animais normais sensibilisados;

nem a formula hemoleucocitaria nem a hipopiése sao
tao carateristicas;

a leucopenia é, entretanto, as vezes muito acentuada;

a volta & pressdo inicial, depois do choque, faz-se mais
rapidamente nos animais parcialmente blogueados que
nos apenas sensibilisados;



21.° — a anafilaxia passiva nos animais com sistema reticulo-
endotelial excitado, apresenta as mesmas carateristicas
que nos animais simplesmente sensibilisados;

22.° — nos animais com o sistema reticulo-endotelial bloqueado
as injecoes de quinino (sulfato de), antipirina e solu-
¢ao iodo-iodurada, os choques que chamaremos toxicos,
parecem ter-se melhor evidenciado;

23.° — em animais nas mesmas condicoes, 08 choques pela pep-
tona, nfo foram tao nitidos como nos animais nao blo-
queados;

24.° — ainda nas mesmas condicoes, os choques pela prata co-

loidal, apresentaram-se tambem muito menos nitida-
mente que nos animais s80s;

25.° — as suspensdes de Azul-Tripanico e Nanquim produzem
choques carateristicamente coloidoelasicos;

26.° — nos animais bloqueados parcialmente, os choques ana-
filaticos € os desencadeados pela peptona e a prata
coloidal, falharam mais vezes que nos animais com o
sistema reticulo-endotelial perfeito;

27.° — o8 choques produzidos pelas solucdes de sulfato de qui-
nino, antipirina e iodo-iodurada, nao poderam nunca
ser comparados aos choques anafilatico ou coloidocla-
sico.

De todas estas consideracdes concluimos que, o blogueio
parcial do sistema reticulo-endotelial, por pequenas porcoes de
Azul-Tripanico e Nanquim, que excitam esse sistema, atenua
o efeito dos choques dos coloides de prata e da peptona e mo-
difica as reacdes decorrentes dos choques anafilaticos.

As idiossinerasias, ndo poderam ser experimentalmente de-
terminadas por nés. Consequentemente nfo conseguimos iden-
tificar os fendémenos do choque anafilatico aqueles determina-
dos pelas idiossincrasias.

Nao cremos que seja nos fendmenos anafilaticos que as
idiossinecrasias escondem o seu segrado.
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