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Poucos meses volvidos após o início dos meus trabalhos 
no Serviço de Anatomia Patológica da Faculdade de Medicina 
do Porto, o Senhor Prof. AMÂNDIO TAVARES, dado o interesse 
que o sistema retículo-endotelial conseguira despertar nos úl­
timos tempos, sugeriu-me o estudo da questão, no que se refere 
à sua importância nos domínios da Fisiopatologia. 

Conhecendo apenas aquele sistema através das escassas pá­
ginas que os tratados da especialidade lhe dedicavam, antolha-
va-se-me o tema de acanhados limites e confesso não ter sido 
grande o entusiasmo que me animava ao tentar, em 1931, algu­
mas experiências no sentido que me fora indicado. Bem depressa, 
porém, as primeiras leituras do extenso material bibliográfico, 
que começo a ordenar e seleccionar, me desvendam uma ampli­
tude que não previra e mostram-me a impossibilidade de abar­
car o assunto em todos os seus aspectos e pormenores. 

Dedico-me primeiro ao estudo morfológico dos elementos 
do sistema e abordo os discutidos problemas da natureza his-
tiocitária do revestimento dos alvéolos pulmonares e da mi­
croglia. No decorrer destas investigações a minha atenção é 
desviada para a análise de determinadas células do ovário que 
manifestavam intensa capacidade coloidopéxica. 

Sob outros aspectos, tenta-me o estudo dos monócitos nas 
suas relações com o sistema de ASCHOFF e o papel deste nos 
complexos problemas da imunidade e da anafilaxia. Além 



disso, a orientação que o Director do Laboratório de Anatomia 
Patológica imprimira aos trabalhos sobre o cancro experimental, 
leva-me a apreciar a influência do mesmo sistema na produção 
artificial de tumores pelo alcatrão. 

Alguns resultados discordantes obtidos nas primeiras sé­
ries de ensaios obrigam-me a esmiuçar a questão do bloqueio, 
o que me conduz, insensivelmente, ao estudo do valor das provas 
funcionais na apreciação da actividade do S. R. E. 

Durante 4 anos junto alguns milhares de cortes histológi­
cos, retino numerosas fórmulas leucocitárias, executo mais de 
duas centenas de experiências, determino cerca de 100 provas 
do vermelho do Congo e julgo-me com elementos bastantes para 
alicerçar o estudo do tema que me fora indicado e que só então 
poderia abordar proveitosamente. 

Passa-se, entretanto, o tempo que a lei concede para a apre­
sentação da tese de doutoramento ; em obediência à lei, resta-me 
coordenar os meus apontamentos e submetê-los à apreciação do 
douto Conselho da Faculdade, apenas como prova ou demons­
tração do labor desenvolvido durante os anos em que tive a 
honra de servir como Assistente. 

Em matéria de investigação científica, o tempo marcado 
nem sempre se coaduna com as dificuldades das barreiras a 
transpor e que, se tantas vezes embargam os passos dos mais 
experientes, quebrantam sempre o ânimo de quem começa. 
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E se não fora o meu querido Mestre, Senhor Prof. AMÂN­
DIO TAVARES — a quem devo uma contínua orientação, sábios 
ensinamentos, a resolução de dificuldades a cada passo sur­
gidas, conselhos constantes e incentivo quási diário — o tra­
balho, mesmo modesto como é, não poderia ser levado a cabo. 
A S. Ex.a aqui manifesto o testemunho do meu reconhecimento 
e o fervor da minha gratidão. 

Cumpre-me agradecer também ao meu companheiro de tra­
balho Dr. A. SALVADOR JÚNIOR o auxílio que me prestou nal­
gumas das experiências que servem de base à elaboração do 
presente estudo. 
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INTRODUÇÃO 

Ao tecido conjuntivo atribuíam-se, nas primitivas des­
crições de VIRCHOW, COHNHEIM e RANVIER, simples funções de 
preenchimento, de suporte e de condução de vasos e nervos. 
Na sua estrutura, considerada muito simples, apontavam-se, 
como elementos fixos, exclusivamente as células lamelares. 

Em 1875, WALDEYER chama a atenção para células de 
natureza especial, de protoplasma abundante e granuloso, 
a que dá o nome de Plasmazellen e que poderiam observar-se, 
fora do tecido conectivo, na cápsula suprarrenal, no corpo 
lúteo, na decídua e nas glândulas coccígea e carotídea. 

Dois anos mais tarde, EHRLICH averigua que só as Plas­
mazellen do tecido conjuntivo têm afinidade especial para 
certos corantes, afinidade que os referidos elementos da su­
prarrenal, corpo lúteo, glândula coccígea, etc., não possuíam. 
Para as primeiras propõe a designação de Mastzellen. 

A estrutura do conectivo começa a ser considerada mais 
complexa do que as primitivas descrições permitiam supor, 
depois de RANVIER descrever, na aponévrose femural da Rana 
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esculenta, os pr imeiros clasmatócitos. Estas células, de morfo­
logia irregular, volumosas , granulosas , imóveis e providas de 
pro longamentos protoplásmicos, t inham a propr iedade de se 
fragmentar, dando granulações que RANVIER in terpre tava como 
um produto de secreção. Observou ainda este autor, depois 
da injecção «de deux centimètres cubes de la suspension de 
vermeillon dans la cavité péritouéale d'un Cochon d'Inde», que 
«parmi les clasmatocytes compris dans l'épaisseur des travées 
épiploïques, quelques-uns renferment des grains de vermeillon». 

Em seguida, MARCHAND descreve as «células adventiciais 
leucocitoides», e MAXIMOW as «células migrantes em repouso», 
umas e outras identificadas, pelos próprios autores , com os 
clasmatócitos de RANVIER. 

O tecido conjuntivo deixa de ser considerado simples 
meio de preenchimento e de supor te para se a t r ibuí rem às 
suas células propr iedades var iadas e de importância cres­
cente, bem demonst rada pelas seguintes palavras que RENAUT 
escreveu, em 1907, no final do seu extenso t rabalho sobre as 
células ragiócrinas : 

«Le tissu conjonctif nous apparaît, dès lors, sous un jour 
tout à fait nouveau : C'est-à-dire non plus seulement comme un 
simple stroma de l'organisme ; mais comme la plus vaste des 
glandes à sécrétion interne qui soit dans cet organisme chez les 
Vertébrés, —-puisqu'elle engage ses éléments soit immédiatement 
actifs, soit à chaque instant susceptibles de le redevenir, partout 
où se poursuivent les vaisseaux sanguins et le tissu conjonctif 
avec eux». 

Deve notar-se, todavia, que METCHNIKOFF, nas suas célebres 
lições sobre a patologia da inflamação (1892), já a t r ibuía ao 
«sistema macrofágico» propriedades de fagocitose e de pro­
dução de macrocitases, hemolis inas e agiu tini nas. Além dos 
fagócitos móveis do sangue, aquele s is tema compreendia, 
ainda, células fixas dos tecidos, células conjuntivas e endo-
teliais, células dos gânglios linfáticos e da polpa esplénica, 
bem como células nevróglicas. 

Um pouco antes dos t rabalhos de RENAUT, descobre RIB-
BERT que o carmim li t inado, introduzido por via parentera l , 
é retido por células especiais do baço, do fígado e dos gân-
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glios linfáticos; BOUFFARU confirma este facto para os corantes 
derivados da benzidina. 

No entanto, só em 1912 GOLDMANN aplica sistematica­
mente a coloração vital ao estudo do tecido conjuntivo, ser-
vindo-se do azul de isamina e, sobretudo, do azul de pirrol. 
GOLDMANN identifica as suas Pyrrholsellen com as Carminzel-
len de RIBBERT e com os clasmatócitos de RANVIER, e deixa 
entrever o conceito dum sistema celular cromófilo do tecido 
conjuntivo dotado de propriedades biológicas especiais, ainda 
mal determinadas e imprecisas. 

Em 1913, ASCHOFF e seus discípulos, entre os quais KIYONO 
e LANDAU, retomando o estudo da coloração vital, confirmam 
e ampliam as conclusões de GOLDMANN, reúnem os resultados 
de pesquisas anteriores e agrupam os elementos mesenqui-
matosos cromófilos numa unidade funcional, a que atribuem 
propriedades e funções comuns. Assim se lança o conceito 
do sistema retículo-endotelial. 

Segundo ASCHOFF e KIYONO, pertencem a este sistema 
todas as células mesenquimatosas que têm a propriedade de 
acumular, sob a forma de grãos, os corantes vitais ácidos—a 
saber: 

— Células do retículo da polpa esplénica, dos nódulos 
da zona cortical e dos cordões medulares dos gân-
glios linfáticos e do tecido linfoide em geral. 

— Células do retículo-endotélio dos gânglios linfáticos, 
dos seios sanguíneos do baço, dos capilares da me­
dula óssea, dos sinusóides do fígado, da suprarrenal 
e da hipófise. 

— Células dos endotélios vasculares. 

— Fibrócitos ou fibroblastos. 

— Histiócitos, esplenócitos e monócitos. 

Estas células comportam-se diferentemente no que res­
peita à facilidade, rapidez e intensidade de coloração. Ao 
passo que as células dos primeiros dois grupos, e mesmo 

2 
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os histiócitos, se coram vitalmente com muita facilidade e 
apresentam numerosas granulações no citoplasma, os endo-
télios dos vasos e os fibroblastos apenas floculam os coran­
tes coloidais muito dispersos e quando injectados em grande 
quantidade. 

Baseados nesta diferença de actividade granulopéxica, 
ASCHOFF e KIYONO agrupam num «sistema retículo-endotelial, 
no sentido restrito», as células do retículo da polpa esplé­
nica, dos nódulos corticais e dos cordões medulares dos 
gânglios linfáticos, o retículo-endotélio dos seios dos mes­
mos g â n g l i o s e as células dos capilares do fígado, da 
medula óssea, da zona cortical da suprarrenal e da hipófise. 
O «sistema retículo-endotelial, na acepção lata», compreen­
deria, além destes elementos, os fibroblastos, os endotélios 
dos vasos sanguíneos e linfáticos e os histiócitos (células 
móveis do tecido conjuntivo), os esplenócitos e os monó-
citos. 

Depois do conceito morfológico geral, definiram os au­
tores citados uma orientação fisiopatológica que devia ter­
minar pela concepção do «sistema retículo-endotelial do 
metabolismo ». 

As ideas de ASCHOFF, rapidamente e s p a l h a d a s pelo 
mundo científico, levaram uma i n f i n i d a d e de investiga­
dores a abordar o problema nos seus múltiplos aspectos 
morfológicos, fisiológicos e patológicos, contribuindo para 
o esclarecimento de muitos fenómenos, uns de natureza 
puramente e s p e c u l a t i v a , outros com directa aplicação à 
Clínica. 

* * 

A actividade granulopéxica das células do sistema retí­
culo-endotelial pode exercer-se, eni condições normais ou 
patológicas, em presença das seguintes substâncias: 
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— Corantes coloidais electro-negativos (azul de isamina, 
azul de pirrol, azul do Tripan, carmim litinado). 

— Fíidrossois metálicos (electrargol, óxido de sacarato 
de ferro, prata, cobre, ouro, bismuto, platina, palá­
dio e tório coloidais). 

— Suspensões coloidais de grandes micelas (tinta da 
China, pigmentos ferruginosos, detritos de gló­
bulos rubros ou plaquetas, bactérias, protozoá­
rios, etc.). 

— Produtos coloidais do metabolismo (colesterina e seus 
ésteres, hemoglobina e seus derivados, certos li-
poides, ácidos gordos amorfos e cristalizados, etc.) 
e albuminas estranhas. 

O mecanismo íntimo da fixação dos corantes vitais, a 
despeito das variadas explicações propostas, não está ainda 
completamente esclarecido. 

A sua presença no citoplasma explicam-na alguns auto­
res pela coloração de granulações preexistentes (condrioma 
ou inclusões mortas), enquanto outros a fazem depender 
de simples fenómenos de fagocitose, quer de corpúsculos 
corados previamente, quer de granulações do corante flo-
culado nos interstícios celulares. 

SCHULEMANN e MOELLENDORF, cujos estudos sobre a colora­
ção vital são citados como os mais importantes, afirmam 
tratar-se duma verdadeira floculação intracelular. O corante, 
penetrando no citoplasma, ocasiona a formação de pequenos 
vacúolos no interior dos quais precipita. Deste modo, o fe­
nómeno regular-se-ía pelas leis da permeabilidade celular: a 
primeira fase consistiria na penetração dum gel por um sol 
coloidal, em obediência à bem conhecida lei de que os coloi-
des celulares carregados de electricidade positiva adsorvem 
os corpos de carga contrária; a segunda seria constituída 
pela precipitação do sol coloidal. 

Todavia, esta explicação físico-química, em que entra 
como factor dominante o metabolismo celular, não elucida 
completamente o mecanismo do fenómeno, pois que a colo­
ração vital constitui uma propriedade activa característica 
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das células retículo-endoteliais e não simples fenómeno pas­
sivo inerente a todas as células do organismo. 

A floculação int racelular dos corantes vitais, seguida de 
fixação por tempo mais ou menos longo, deve designar-se, 
segundo BRATIANO & LLOMBART, por coloidopexia. Para estes 
autores , «la colloïdopexie diffère de la Spe icherung des auteurs 
allemands, qui n'est en somme que le premier acte de fonctions 
multiples et différentes (fonction d'emmagasinement, d'excrétion, 

(Desenho de M. SARMENTO) 

FIG. 1 — Fígado de coelho injectado com lítio-carmim (Obs. x) 

Células de KUPFFKK carregadas de granulações vermelhas iguais, 
regulares e bem individualizadas. 

biligène, etc.). La colloïdopexie est une fonction qui doit être 
toujours intimement associée à l'idée de colloïdostabilisation du 
milieu intérieur (sang, lymphe, liquide interstitiel). Ainsi com­
prise, cette fonction est quasi especifique du système réticulo-
-endothèlial, tandis que la propriété de floculer simplement peut 
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appartenir à des cellules non-réticulo-endothéliales (cellules 
nerveuses, intestinales, rénales, hépatiques).-» 

Se o problema do mecanismo íntimo da coloidopexia não 
teve ainda solução satisfatória, os factores que a regulam são, 
pelo contrário, bem conhecidos. Uns estão em relação com as 
propriedades físico-químicas das substâncias empregadas, ou­
tros dizem respeito ao estado fisiológico e fisiopatológico das 
células retículo-endoteliais. 

FIG. 2 — Baço de coelho injectado com torotraste (Obs. xxxm) 

Massas de granulações de bióxido de tório, irregularmente disse­
minadas pela polpa vermelha, a mascarar a estrutura do órgão. 

Sabe-se que o protoplasma vivo, ao contrário do que 
acontece depois da morte, resiste extraordinariamente à 
coloração artificial. Todas as tentativas executadas neste sen­
tido têm sido infrutíferas: o núcleo fica sempre incolor e o 



22 ERNESTO MORAIS 

citoplasma, ou se tinge levemente ou apresenta pequenas 
granulações de intensidade cromática variável. Estas granu­
lações podem formar-se no interior das células após a in­
jecção do corante ou resultar da adsorção do mesmo corante 
por substâncias preexistentes no citoplasma. A primeira des­
tas modalidades, chamada convencionalmente coloração vital, 
realisam-na apenas os corantes coloidais ácidos. Os corantes 
básicos deixam a célula completamente incolor ou fixam-se, 
por adsorção, nas granulações preexistentes (condrioma, va-
cuoma, etc.). 

A coloração vital parecia, deste modo, regulada por um 
factor químico —a reacção ácida. Verifica-se, no entanto, que 
os coloides ácidos são electro-negativos, isto é, os seus iões 
dirigem-se para o ânodo. Surge, assim, a idea de que a sua 
fixação ao nível dos elementos celulares é regulada por 
fenómenos físicos e não químicos. SCHULEMANN e EVANS enun­
ciam a lei seguinte: as substâncias que podem realizar a colo­
ração vital dirigem-se, no campo eléctrico, para o ânodo: são, 
portanto, electro-negativas. Os ânodos, no organismo, são re­
presentados pelos elementos celulares. 

Esta opinião radica-se no espírito dos cientistas ao verifi-
car-se que a floculação de certos coloides neutros provenien­
tes do metabolismo celular é, não só possível, mas idêntica 
à dos coloides corantes. Tais coloides dirigem-se para o ânodo 
quando em meio alcalino e para o cátodo quando em meio 
ácido. Se atendermos a que a reacção dos humores do orga­
nismo é levemente alcalina, compreender-se-á que tais subs­
tâncias se comportem como os corantes electro-negativos, 
fixando-se nos elementos retículo-endoteliais. 

Um facto curioso, cuja observação se deve a SAXL & Do-
NATH e a JANCSÓ, é a possibilidade da retenção, por parte dos 
histiócitos, de coloides electro-positivos e mesmo de crista­
lóides, o que parece contrariar a lei atrás enunciada. Contudo, 
para que a fixação seja possível, indispensável se torna fazer 
adsorver esses cristalóides, ou os coloides electro-positivos, 
por coloides susceptíveis de floculação. 

Se da carga eléctrica depende a penetração de corantes 
no citoplasma celular, a sua distribuição no organismo é re-
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guiada pela fase dispersa, que a seu turno condiciona o grau 
de difusibilidade. 

Substâncias coloidais electro-negativas de grandes mice-
las, isto é, de grosseira dispersão —como a tinta da China 
ou os hidrossois metálicos, em especial o bióxido de tório— 
têm uma capacidade de difusão pouco acentuada. Injectados 
no tecido celular sub-cutâneo ou nas serosas, acumulam-se, 
primeiro, nos elementos histiocitários locais e, em seguida, nas 

(Desenho de M. SARMENTO) 

FJG. 3 — Fígado de coelho injectado com tinta da China (Obs. XI.IX) 

Células de KUPFFER carregadas de numerosos grânulos de carvão, 
desiguais e aglomerados. 

células mesenquimatosas vizinhas e nos gânglios linfáticos 
tributários da região; não passam à corrente circulatória, ou 
então difundem-se, mas em pequena quantidade e muito 
lentamente. 

Se a injecção se dá numa veia, a retenção opera-se 
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nas células retículo-endoteliais do fígado, do baço, da me­
dula óssea e dos gânglios linfáticos. 

Os coloides de rriicelas pequeníssimas, invisíveis ao ul-
tra-microscópio, têm grande poder de difusão e espalham-se 
rapidamente pelo organismo, seja qual fôr a via de intro­
dução. 

A fase do coloide, não só condiciona diferentes graus de 
difusão, como influi ainda no modo como as granulações se 
acumulam no citoplasma celular. 

Certos corantes, como o carmim litinado, depositam-se 
em finíssimas granulações iguais, regulares e homogenea­
mente disseminadas pelo citoplasma, de modo que é possí­
vel distingui-las umas das outras (Fig. 1). Só em casos ex­
cepcionais (injecção de doses fortíssimas) há grânulos mais 
volumosos e irregulares. Em todas as células do sistema a 
floculação reveste o mesmo tipo. 

A tinta da China e o bióxido de tório floculam sob a 
forma de granulações irregulares, de tamanhos variáveis, 
muito juntas e que, por vezes, encobrem completamente a cé­
lula em que se fixaram. Estas duas substâncias depositam-se 
de modo sensivelmente idêntico, com pequenas variações, 
porém, no que respeita à quantidade contida nos elementos 
celulares. 

Ao passo que o torotraste forma habitualmente depósi­
tos abundantíssimos, que não só mascaram a célula como 
até a estrutura do próprio órgão (Fig. 2), com a tinta da 
China, os grânulos, embora mais irregulares nas dimensões, 
são menos numerosos e menos aglomerados. (Fig. 3). 

A distribuição dos coloides no organismo depende ainda 
da quantidade injectada e do tempo que medeia entre a in­
jecção e a morte dos animais, como oportunamente se verá. 

Nem só os suspensoides introduzidos por via parenteral 
se vão depositar no S. R. E.. KAGAN conseguiu a impregnação, 
pelo azul do Tripan, das células de KUPFFER e dos elementos 
reticulares dos gânglios linfáticos, da medula óssea e do baço, 
mediante a administração do corante, por sondagem gástrica, 
a cães e coelhos. Du Bois encontrou granulações intracelulares 
dalguns suspensoides ingeridos por cobaias durante períodos 
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variáveis de 8 dias a 5 meses. Essas granulações foram assi­
naladas nos eixos conjuntivos de vilosidades intestinais, no 
baço, no fígado (células de KUPFFER) e, por vezes, na medula 
óssea. 

Demonstra-se assim que, mesmo depois da administração 
por via oral, o S. R. E. pode fixar certas substâncias e prin­
cipalmente, afirma Du Bois, aquelas que têm determinado 

(Desenho de M. FERREIRA) 

FIG. 4 — Fígado de coelho injectado com lítio-carmim (Obs. xvn) 

Célula gigante, de núcleos centrais, carregada de numerosas granu­
lações vermelhas, na vizinhança dum foco necrótico. 

papel fisiológico a desempenhar no organismo. Assim acon­
tece com a colesterina que, introduzida per os, se deposita 
abundantemente nos histiócitos, como o demonstrou FIRKET, 
entre outros. 
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Resumindo, podemos dizer que a distribuição das subs­
tâncias coloidais introduzidas no organismo é regulada por 
numerosos factores dependentes 

a) de propriedades relativas à substância empregada 
(carga electro-negativa, grau de dispersão, quanti­
dade e concentração); 

b) da via de introdução (intravenosa, intra-serosa, sub­
cutânea e oral); 

c) do número de injecções (quantidade de substância 
injectada) e, finalmente, 

d) do tempo decorrido entre as injecções e a morte do 
animal. 

Se os factores mencionados, de desigual valor relativo, 
influem grandemente no mecanismo e intensidade da coloi-
dopexia, o estado fisiológico e fisiopatológico dos elementos 
celulares implica variações importantes na regulação dos 
mesmos fenómenos. 

Afirma SIEGMUND que a maior actividade do metabolismo, 
local ou geral, faz aumentar o número de células facilmente 
coráveis. Compreende-se bem que assim seja, porque o au­
mento de actividade exagera a permeabilidade da célula, 
relacionada, como se disse, com o mecanismo da coloração 
vital. 

Na vizinhança dos focos inflamatórios, quer no apogeu, 
quer no declínio, quando já vai adiantada a cicatrização, 
o número de histiócitos aumenta consideravelmente. Pude 
apreciar este facto à roda de focos de necrose provocados por 
cauterização do fígado, e bem assim ao redor de lesões de 
hepatite crónica espontânea, em coelhos injectados com lítio-
-carmim. No primeiro caso, os histiócitos, além de muito abun­
dantes, formavam aglomerados sinciciais, verdadeiras células 
gigantes, cujo citoplasma continha numerosas granulações 
vermelhas do corante floculado (Fig. 4). 

Fenómeno idêntico me foi dado observar em lesões pro­
vocadas pela deposição de fios de gaze esterilizada no peri-
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toneu dum coelho que, em seguida e durante bastante tempo, 
injectei com o mesmo corante. 

A possível fixação, nas células do sistema retículo-endo-
telial, de produtos derivados do metabolismo, identificáveis 
ou não pelos métodos histológicos correntes — fixação que 
BRATIANO & LLOMBART designam por bloqueio fisiológico — 
não tem sido devidamente ponderada entre as múltiplas 

FIG. 5 — Ovário de coelha injectada com lítio-carmim (Obs. ix) 

Floculação de pigmento hemático pelos histiócitos dum folículo 
atrético. 

causas que regulam a intensidade, o grau e a extensão da 
coloidopexia. 

MERKLEN refere que durante o primeiro ano da vida o 
sistema retículo-endotelial está naturalmente impregnado de 
pigmentos ferruginosos ou de gorduras que impedem a co-
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loração vital, e POZZAN confirma que em tal período da vida 
as células retículo-endoteliais dos gânglios linfáticos exercem 
uma função hemocaterética muito activa. 

No decorrer dos estudos a que procedi sobre o sistema 
de ASCHOFF, frequentemente encontrei, como causa de defi­
ciência granulopéxica, o bloqueio fisiológico, principalmente 
ao nível do baço, do fígado e do ovário, determinada por pi­
gmentos derivados da hemoglobina. No baço de animais 
injectados com um soluto aquoso de carmim litinado os 
detritos dos glóbulos rubros e o pigmento hemosidérico 
acumulavam-se, por vezes, em tal quantidade nas células 
retículo-endoteliais que os grânulos de carmim só nelas se 
depositavam em número muito restrito. 

A hemólise determinada pela solução hipotónica do co­
rante explica o aparecimento de abundantes depósitos" de 
hemoglobina e seus derivados, não só naquele órgão, mas 
em todos os departamentos do S. R. E.. O próprio ovário 
apresenta a floculação de pigmentos em histiócitos dos fo­
lículos de GRAAF em atresia (Fig. 5). 

Além dos factores mencionados, outros de natureza far-
macodinâmica podem modificar também a intensidade da flo­
culação. Experiências já feitas mostram a influência de agentes 
variados —certos metais (FABRONI), uretana, pilocarpina (DIE-
RYCK), adrenalina, cloreto de sódio, hormonas (GOLDZIEHER 
& HIRSCHHORN), raios X (CAPOCACCIA & VALLEBONA, DELLEPIANE, 
MISCHTSCHENKO, SCHUSTEROWNA, ZACHERL), etc. — na maior ou 
menor retenção dos coloides. 

Depois de passados em revista os factores que condicio­
nam a modalidade, intensidade e até o mecanismo íntimo 
da coloração vital, lembrarei ainda que, na interpretação de 
preparações histológicas de vísceras de animais injectados 
com corantes coloides electro-negativos, se deve estar pre­
venido contra certo número de imagens de falsa ou pseudo-
-coloidopexia motivada, segundo BRATIANO & GUERRIERO, por 
qualquer dos três erros seguintes : 

1.° Erro post-vital. — Coloração, pelo corante vital, de 
restos necrosados provenientes de degenerescências proto-
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plásmicas ou nucleares, e bem assim de produtos de desin­
tegração celular. GUERRIERO observou o fenómeno com muita 
nit idez no decorrer do estudo do calo ósseo i r rad iado : nas 
pr imei ras fases, enquan to pers is tem restos necrosados, ve-
rifica-se a fagocitose, pelos histiócitos e leucócitos, destas 
substâncias p rev iamente coradas ; mais tarde, quando da 

(Microfotografia) 

FIG. 6 — Ovário de coelha injectada com lítio-carmim (Obs. iv) 

Detritos celulares, corados de vermelho, fagocitados pelos his­
tiócitos dum folículo atrético (imagem de falsa coloidopexia 
— erro post-vital). 

organização do calo, a lguns e lementos celulares invasores 
apresen tam já a verdadeira função histiocitária. 

No decurso das minhas experiências t ive a opor tunidade 
de notar , com o azul de pirrol e até com o carmim li t inado, 
a causa de erro post-vital em numerosas circunstâncias . Um 
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dos exemplos mais típicos consistia na coloração, pelo lítio-
-carmim, de detritos ou produtos degenerativos protoplásmi-
cos e nucleares de folículos ováricos no decorrer da atresia, 
motivando o aparecimento de granulações de côr vermelha 
pálida, mas bem distintas das finas granulações provenientes 
duma verdadeira coloidopexia (Fig. 6). A este facto já se fez 
referência num trabalho que o Prof. AMÂNDIO TAVARES e eu 
publicámos sobre o assunto. 

Estes restos necrosados, previamente embebidos de co­
rante, podem experimentar, por parte de histiócitos, uma 
fagocitose mais ou menos acentuada, que terá como resul­
tado apresentar-se a célula com todos os caracteres dos ele­
mentos retículo-endoteliais e com algumas granulações ver­
melhas, grandes e pálidas, dispersas no citoplasma; um exame 
superficial podia levar a concluir pela existência duma ver­
dadeira floculação. Acontece muitas vezes que ao lado destas 
células aparecem outras com a propriedade de operar uma 
verdadeira floculação, tornando bem nítido o contraste entre 
ela e a coloidopexia. 

2.° Erro químico corante. — Coloração de corpos grânu-
lo-gordurosos de qualquer origem ou, de modo mais geral, 
coloração de substâncias intracelulares. Observa-se o fenó­
meno também ao nível do ovário, nas células luteínicas do 
corpo amarelo, quando se utiliza o azul de pirrol ou o azul 
do Tripan, com os quais o erro lipóidico e adiposo é bem 
saliente. 

3.° Erro físico. —Devido à precipitação do corante vital 
ácido em formações preexistentes na célula, como se pode 
verificar nas células pigmentares dos Bratáquios anuros que 
receberam injecções de corantes coloidais ácidos (BRATIANO). ' 

Estas causas de erro, quando desconhecidas, podem levar 
a conclusões falsas; tal parece ser o caso dos corpúsculos de 
HASSALL, que se chegaram a considerar de origem mesenqui-
matosa, e não epitelial, pelo facto de poderem, por vezes, 
apresentar granulações de corantes coloidais. Além da possi-
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bilidade da coloração passiva de substâncias existentes no 
próprio corpúsculo, esquece-se que o timo é o órgão em que 
com mais frequência se observam, em seguida à injecção de 
corantes coloidais, os fenómenos da crise carioclásica de 
D U S T I N . 

BRATIANO & GUERRIERO marcam bem a importância da 
pseudo-coloidopexia quando escrevem : «La présence d'un colo­
rant colloïde acide dans un élément ne suffit pas à le placer 
dans le groupe des éléments réticulo-endothéliaux. On doit, 
d'une part, exclure les causes d'«erreurs» et, d'autre part, s'as­
surer que la cellule présente morphologiquement les caractères 
d'une cellule normale-». 



II 

MORFOLOGIA E LIMITES 
DO SISTEMA RETÍCULO-ENDOTELIAL 

ASCHOFF e seus colaboradores delimitam anatomicamente 
o sistema retículo-endotelial tomando como critério de classi­
ficação histológica a actividade granulopéxica dos seus ele­
mentos. Nele agrupam, como disse, o retículo-endotélio dos 
órgãos hemolinfopoiéticos e as células dos sinusóides do 
fígado, da suprarrenal e da hipófise, quando tomado no sen­
tido restrito. Numa acepção mais lata compreenderia, além 
dos elementos mencionados, os endotélios vasculares e os 
fibroblastos, bem como os histiócitos, esplenócitos e monó-
citos. 

A descoberta doutras células com as mesmas proprieda­
des coloidopéxicas tende a aumentar consideravelmente os 
limites do sistema de ASCHOFF. 

Assim, WILLIAMSON & PEARSE nele incluem também o en-
dotélio dos capilares da tiroideia e da paratiroideia, ao qual 
atribuem caracteres idênticos aos das células de KUPFFER. 
SCALAÍÃ SPINA juntam-lhe certos elementos mesenquimatosos 
normalmente observados no gânglio celíaco, e TSCHETSCHITJEVA 
confirma a existência de células com funções histiocitárias 

3 
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nos gânglios do simpático e descreve-as também nos gânglios 
espinais . 

CESA-BIANCHI, em 1927, define o s is tema retículo-endotelial 
como um complexo de elementos, em par te de natureza ce­
lular, em par te de natureza fibrilar, que se observam nor­
malmente em órgãos e tecidos variados (pelo menos nos 
ver tebrados superiores) e que, pela sua origem, função e 
propriedades biofísicas e bioquímicas, parecem constituir , na 
economia animal , um verdadeiro s is tema dotado de funções 
part iculares . Além das células retículo-endoteliais dos órgãos 
hemolinfopoiéticos e dos s inusóides do fígado — a s quais for­
mam a par te mais importante —es te sistema, afirma BIANCHI, 
«è inoltre piii o meno riccamente rappresentato negli endotelii 
vasali, nelle guaine perivasali, nelle lacune linpatiche, nella 
cortico-surrenale, mll'ipofisi, nel pancreas, nel timo, nel testi-
colo—ove si deve fare attenzione di non confonderlo, come 
troppo spesso si è fatto, con le cellule interstiziali—e sopratutto 
nel cosidetto tessuto cellulare o connettivale lasso, il che pra­
ticamente equivale a dire in quasi tutto Vorganismos 

O estudo da difusão de t inta da China, no organismo de 
cobaias injectadas por via in t raper i toneal com este suspen-
soide, permi te a CRISAN englobar no sis tema retículo-endote­
lial, os endotél ios da serosa abdominal e do ovário. Utili-
sando a mesma substância e ainda o lítio-carmim, BARBEY 
conclui do mesmo modo pelo que respeita aos e lementos 
cromófilos da amígdala do Coelho. JUSSIN & BELAWENETZ afir­
mam que certas células interst iciais epididimárias e testicula­
res do Rato branco desempenham funções histiocitárias. 

AIELLO obtém a coloração vi tal de certas células que, por 
sua situação, se poderiam considerar dotadas duma função 
osteoblástica e afirma haver afinidades especiais en t re o te­
cido ósseo e o s is tema de ASCHOFF. Neste s is tema filia GRYN-
FELTT as células endotel iais dos capilares sanguíneos vi­
zinhos das células cromafins da zona m e d u l a r ' d a suprar-
renal . 

Na sinovial ar t icular observou RASZEJA, muito recente­
mente , e lementos ac t ivamente cromófilos cuja existência foi 
confirmada por RODI ao in terpre tar certas lesões de ar t ro-
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patia crónica que julga dependentes do comportamento reac-
cional dos histiócitos articulares. 

No entanto, são os trabalhos de VOLTERRA que contribuem 
para alargar o âmbito do sistema retículo-endotelial a zonas 
muito extensas do organismo. 

As suas pesquisas iniciaram-se pela demonstração da 
existência duma bainha adventicial de tecido reticulado a 
envolver as células endoteliais dos capilares. Esta adventícia, 
constituída por uma rede muito fina de fibrilas ricamente 
anastomosadas, mas não dispostas em feixes, põe-se em evi­
dência pela i m p r e g n a ç ã o metálica; algumas delas des-
tacam-se, em maior ou menor quantidade, para os tecidos 
pericapilares e pode afirmar-se que há sempre tecido reticu­
lado onde se encontram vasos sanguíneos. 

A trama reticular, demonstrada mesmo em certos pro­
cessos mórbidos por FAVILLI e outros autores, possui, na opi­
nião de VOLTERRA, células próprias semelhantes às descritas 
no retículo dos órgãos hemolinfopoiéticos e, como estas, do­
tadas de activa capacidade granulopéxica. 

Deste modo, o sistema retículo-endotelial, tomado mesmo 
no sentido restrito, deveria compreender todas as células reti­
culares adventiciais além das dos órgãos hemolinfopoiéticos 
e, portanto, estender-se-ía a todos os pontos do organismo 
onde se encontram vasos. As células endoteliais do fígado, 
e bem assim as dos endotélios dos seios venosos esplénicos 
ou dos seios linfáticos, são consideradas por VOLTERRA como 
«elemenfi avventiziali spostati in posizione endoteliale-» e que 
não têm dos verdadeiros endotélios senão a posição. 

Como os verdadeiros endotélios, na opinião deste autor, 
não floculam os coloides (veremos adiante que os podem 
fixar, pelo menos em quantidade deminuta) e os elementos 
celulares endoteliais dos órgãos hemolinfopoiéticos e do 
fígado os considera verdadeiras células reticulares em posi­
ção endotelial; e como, por outro lado, certas células do 
conectivo laxo (histiócitos ou clasmatócitos de RANVIER) são 
também activamente cromófilas — VOLTERRA propõe a designa­
ção de sistema retículo-histiocitário para substituir a que lhe 
é atribuída por ASÇHOFF, 
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E, assim, o sistema retículo-histiocitário (S. R. H.), na 
acepção lata, compreende os seguintes elementos: 

1.° — S. R. H. (acepção restrita): 
a) células do retículo-endotélio dos órgãos hemo-

linfopoiéticos; 
b) células do «retículo periférico» (células adven-

ticiais dos capilares, das membranas basais 
das glândulas, do sarcolema muscular); 

c) células reticulares em posição endotelial (capi­
lares hepáticos, seios esplénicos, linfáticos e 
medulares). 

2.° —Clasmatócitos (células cromófilas do tecido conjun­
tivo laxo). 

Como se vê, o sistema retículo-histiocitário de VOLTERRA 
difere do sistema retículo-endotelial de ASCHOFF pelas duas 
razões seguintes : Em primeiro lugar, o sistema histiocitário 
é constituído por um só grupo de células, bem definidas por 
sua estrutura e distribuição, e a que não é possível agregar 
outros elementos celulares. Em segundo lugar, o estroma do 
sistema (de considerável amplitude no conceito de VOLTERRA, 
que o descreveu em todos os órgãos) desempenharia funções 
mais importantes que as de simples sustentação, em virtude 
de os diversos fenómenos do metabolismo serem desempe­
nhados, não só pelas células do sistema, mas ainda pelo seu 
estroma característico, que «essendo in connessione coi cappil-
lari penetra nell'intimo dei parenchimi, presiede agit scambi dei 
liquidi, mantiene nei limiti fisiologia lo stato fisico-chimico e 
controlla le condizioni umorali dei tessuti» (VOLTERRA). 

O sistema retículo-histiocitário não compreende, como 
se viu, os fibroblastos e as células endoteliais dos vasos 
sanguíneos e linfáticos —elementos que, por serem capazes 
de fixar os corantes vitais, MOELLENDORF, BRUNI e HAMMERSCHMIDT 
consideram pertencentes ao sistema retículo-endotelial. Toda­
via, OSELADORE afirma que os endotélios capilares comuns não 
se comportam como os de tipo sinusóide ante os corantes 
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vitais e acrescenta que eles não são susceptíveis de originar, 
como estes últimos, histiócitos migrantes. 

PRATT não teria observado células endoteliais carminó-
filas no parênquima pulmonar, mesmo depois de injecções 
maciças e muito repetidas. 

Em 1914, BORREL apresenta à Association française du 
Cancer numerosas preparações histológicas de sanguessugas, 
de peixes e de embriões de sapos e de cobaias, com o fim de 
demonstrar a proveniência exógena do pigmento contido no 
tecido malphighiano diferenciado. Por baixo do epitélio mal-
phighiano daqueles animais descreve um sistema pigmen­
tar, espécie de imenso sincício, cujas células recebem dos 
capilares pigmentos e diversas substâncias nutritivas para 
os transportarem até à epiderme e às glândulas. Este sistema 
(em cujas células os plastos se coram pelos corantes vitais) 
tem como principal atributo a função melanogénea. 

Pouco depois, MASSON põe em evidência, no Homem, por 
meio da impregnação pelo óxido de prata amoniacal, o sis­
tema de BORREL e observa, em determinadas condições pato­
lógicas, que as gorduras e pigmentos ferruginosos caminham 
de célula para célula, da profundidade da derme para a 
epiderme, realizando — como diz MERKLEX — uma espécie de 
coloração vital. 

Esta rede trofo-melânica, observada nos Invertebrados 
e nos Verterbados inferiores por BORREI, e posta em evidên­
cia por MASSON no Homem, seria, na opinião de PAUTRIER 
& LÉVY, «l'expansion périphérique du système réticulo-endo­
thelial». 

MERKLEN (1928) considera este sistema constituído por 
dois tipos de células: umas fixas, outras móveis. As pri­
meiras observam-se nas vísceras, no tecido conjuntivo 
e na pele. As das vísceras — que constituem a parte prin­
cipal do sistema — formam o retículo-endotélio do baço, 
dos gânglios linfáticos e da medula óssea, bem como os si­
nusóides do fígado, da suprarrenal e da hipófise. As células 
fixas do tecido conjuntivo, chamadas muitas vezes fibrócitos, 
histiócitos fixos ou tecidulares, formam aglomerados disper­
sos por variadas regiões e encontram-se com predilecção no 
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epiploon e nas bainhas vasculares. As células de localização 
cutânea constituem a rede trofo-melânica de BORREL-MASSON. 

As células cromófilas móveis apresentam duas varieda­
des de migrações: umas passam para o sangue sob a forma 
de histio-monócitos móveis, as outras, derivadas de focos 
fibrocitários fixos, infiltram-se atravez das malhas dos teci­
dos vizinhos e vão colonizar mais longe. Assim se multipli­
cam, por exemplo, as manchas leitosas do epiploon (MERKLEN). 

DI GUGLIELMO, admitindo em parte as ideas de VOLTERRA, 
apresenta, em 1933, a seguinte classificação morfológica do 
sistema retículo-endotelial : 

I — Células do retículo : 

a) células do retículo periférico: 
1.° retículo pericapilar (adventícia reticular); 
2.° tecido reticulado lamelar (membranas basais 

dos epitélios, sarcolema, membrana endoneu­
ral das fibras nervosas, membrana dos al­
véolos adiposos, cápsula das células dos gân-
glios cérebro-espinais e simpáticos, etc.); 

b) células do retículo dos orgâos hemolinfopoiéticos 
(medula óssea, baço, gânglios linfáticos). 

II — Células reticulares em posição endotelial (células dos 
sinusóides hepáticos, dos seios linfáticos e medula­
res). 

III — Clasmatócitos de RANVIER OU células migrantes em re­
pouso de MAXIMOW (células do tecido conjuntivo laxo). 

IV — Fibrócitos (células dos conectivos colagéneos, laxos e 
densos). 

V — Células migrantes do tecido conjuntivo. 

A afastar o conceito morfológico para base de classifi­
cação do sistema retículo-endotelial e a considerá-lo antes 
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sob o ponto de vista funcional, referirei as opiniões de 
PATZELT e de SIEGMUND mencionadas no citado estudo de 
D l GuGLIELMO '. 

«.Dora Boerner Patzelt chiude il capitolo da lei scritto 
sulla morfologia e istogenesi dei sistema reticolo-endoteliale 
affermando che non si traita di un sistema ben defenito e 
delimitato dal punto di vista morfológico, ma di elementi 
morfologicamente affini che si comportam funzionalmente in 
maniera simili. 

«E più recentemente Siegmund considera el sistema reti­
colo-endoteliale non una construzione anatómica rigida ma una 
struttura funzionale delia totale sostanza fondamentale connet-
tivalle differenziabile, struttura funzionale la quale se produce 
— come risultado ed espressione di aumentate attività locali e 
generali dei ricambio — tanto da accumuli proliferanti mesen-
chimali affatto indifferenti, quanto anche da elementi in riposo 
dei connetivo lasso, che si sono ulteriormente differenziati». 

Perante opiniões tão divergentes acerca do conceito e da 
extensão do sistema retículo-endotelial, propuz-me estudar, 
por meio de técnicas apropriadas, os limites do sistema e 
determinar os caracteres morfológicos e biológicos das suas 
células. 

Material e técnica. —As minhas pesquisas foram feitas, 
exclusivamente, no Coelho, e nelas utilisei animais de idades 
diferentes (recém-nascidos, novos e adultos), mas sujeitos ao 
mesmo regime e habitat. 

Depois de experiências preparatórias com diversas subs­
tâncias destinadas à impregnação vital (lítio-carmim, azul do 
Tripan, azul de pirrol, azul de isamina, vermelho do Congo, 
tinta da China e bióxido de tório coloidal), dei a preferência 
ao carmim litinado — corante vital de meio de dispersão 
abundante e de micelas muito pequenas, invisíveis ao ultra-
-microscópio —e ao torotraste, hidrossol metálico de grandes 
micelas. 

O corante coloide preparava-o a partir do produto for-
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necido pela casa Grilbler ou servindo-me da solução de «car­
mim rubra de Leitz opt.» em água saturada de carbonato de 
lítio; preferia, porém, o primeiro modo de preparação, por 
me parecer menos tóxico o corante assim conseguido, ao 
contrário do que afirmam alguns autores. 

O bióxido de tório coloidal, fabricado pela casa Heyden 
com o nome de torotraste, utilizei-o sempre na concentração 
em que a casa produtora o fornece com destino á Clínica 
(22 p. 100 de tório). 

Dispensei-me de usar os corantes azuis derivados da 
benzidina por apresentarem grande afinidade para os lipo-
-albuminoides, além de corarem os corpúsculos preexistentes 
no citoplasma e, com frequência, tingirem difusamente algu­
mas células vivas, tornando difícil, ou mesmo impossível, 
distinguir a verdadeira da falsa colodoipexia. Acresce ainda 
que se trata de substâncias tóxicas que matam, por vezes, 
rapidamente, os animais que as recebem por via intravenosa. 

A tinta da China apresenta sensivelmente as mesmas 
propriedades do torotraste; no entanto, esta substância, uti­
lizada em Clínica, parece dotada de menor toxicidade (pelo 
menos nos primeiros tempos que se seguem à sua introdu­
ção no organismo) que o negro de fumo. 

As vias adoptadas para a introdução dos coloides foram, 
sobretudo, a intravenosa e a intraperitoneal, isoladamente 
ou associadas; mas recorri também à intrapleural e sub­
cutânea. 

O torotraste injectava-o em doses variáveis de 1 a 15 c.c; 
na maioria das experiências a dose total foi de 0,7 ou 0,9 c.c. 
por cada 100 gramas de peso vivo. 

De lítio-carmim empreguei sempre um soluto aquoso a 
1 p. 100, na quantidade de 1 c.c. por cada 100 gramas de 
peso vivo e por injecção. A esta quantidade de corante cha­
marei, para comodidade de exposição, «uma dose de carmim 
litinado». 

Os diferentes animais, depois de mortos espontanea­
mente ou sacrificados, eram autopsiados e os órgãos desti­
nados à observação microscópica fixados em líquido de BOUIN 
ou em formol a 10 p. 100, consoante se destinavam a cortes 
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por inclusão em parafina ou por congelação. Como corantes 
histológicos servi­me, as mais das vezes, da hemateína. Em 
casos especiais recorri também à hemateína­eosina, hema­

lumen­eritrosina­açafrão, método tano­íérrico de SALAZAR (ová­

rio), método de Rio HORTEGA (microglia) e ainda à coloração 
pelo LEISHMAX. 

Como o torotraste se deposita sob a forma de grandes 
corpúsculos réfringentes de fácil identificação, a sua pesquisa 
não requere métodos histológicos especiais. 

OBSERVAÇÕES 

A — Experiências com o carmim Htinado 

Obs. I — Coelho n.° 1, S, 6 rnêses de idade, 2860 gr. de peso. 

Injecção de duas doses de carmim liiinado em 5 e 7­IX­193I. Sacri­

ficado dois dias depois da segunda e última injecção. 
À autópsia nota­se coloração vermelha do tecido celular subcutâ­

neo, dos tendões e aponévroses, e bem assim de todas as vísceras. Urina 
e soro sanguíneo corados intensamente pelo carmim. 

Exame microscópico. — As granulações vermelhas de lítio­carmim 
floculado apresentam­se com pequenas dimensões, redondas e regular­

mente dispostas no citoplasma celular; o seu número varia de 3 a 30, 
ou mais. consoante a natureza da célula. 

No baço encontram­se numerosas granulações no citoplasma de 
escasso número de elementos retículo­endoteliais da polpa vermelha 
que. na sua maior parte, possui abundantes depósitos de hemosiderina. 

O corante vê­se em quási metade das células endoteliais dos cor­

dões medulares dos gânglios linfáticos e é raro nas células reticulares 
dos folículos. A medula óssea tem coloide em cerca de metade dos 
elementos histiocitários. As células de KUPFFEK. talvez um terço do nú­

mero total, contêm granulações pequenas, regulares, iguais e bem indi­

vidualizadas ; no parênquima hepático são mais irregulares, maiores e 
espaçadas. Não há carmim nos espaços e fissuras de KIEKNAN. 

A floculação na suprarrenal observa­se em raras células dos sinu­

sóides, mais abundantes, todavia, na camada medular do que na cortical. 
Na hipófise também o lítio­carmim é raro nos sinusóides dos lobos glan­
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dulares e nas células adventiciais dalguns vasos do lobo nervoso. Em 
ambos os órgãos é restrito o número de granulações contidas em cada 
célula. 

Os histiócitos do epiploon, extremamente abundantes, apresentam 
grande quantidade do coloide injectado. 

O carmim não se observa nos seguintes órgãos: tiroideia. paratiroi-
deia, timo, rim. pulmão, estômago, intestinos, bexiga, testículo, coração e 
centros nervosos. 

Obs. II — Coelho nfi 17, $, 1000 gr. de peso. 

Em 16 e 17-V-1932, injecção, por via intravenosa, de uma dose de 
carmim litinado. Morte em 18 do mesmo mês, 24 horas depois da última 
injecção. 

Nada de notável à autópsia, aparte, bem entendido, a coloração 
vermelha das vísceras. 

Ao exame histológico verifîca-se a floculação do coloide pela maio­
ria das células retículo-endoteliais da polpa vermelha do baço; folículos 
linfoides com raras granulações vermelhas. 

Na medula óssea nota-se a coloração vital em cerca de metade das 
células do retículo e, no fígado, pode calcular-se em dois terços o 
número das células de KUPFFKK impregnadas. Neste órgão predominam 
os elementos kupfferianos arredondados e com grânulos vermelhos em 
redor do núcleo; as células alongadas, com 8 a 10 granulações em cada 
extremidade, sào menos frequentes. Encontram-se ainda histiócitos cora­
dos na adventícia dalguns vasos dos espaços e fissuras de KIEKNAN e 
abundantes depósitos de corante no parênquima hepático. 

Não se examinaram outras vísceras. 

Obs. III - Coelho n.° 12, 5, 2220 gr. de peso. 

Três doses de carmim litinado, por via intravenosa, respectivamente 
em 20, 21 e 23-IV-1932. Injecção de 3 c.c. de azul de isamina a 1 p. 100, 
a qual provoca a morte do animal em 4-IV, 11 dias depois da última injec­
ção de carmim. 

Exame histológico. — Ausência de carmim floculado na tiroideia, no 
pâncreas, nos centros nervosos, no coração e no rim. Esta substância 
encontra-se em muitas células endoteliais e adventiciais de vasos dos 
septos conjuntivos do timo e em raros elementos dos sinusóides da 
hipófise. As células do endotélio da suprarrenal não exerceram a coloi-
dopexia que, pelo contrário, se manifestava em histiócitos da cápsula 
do mesmo órgão. 

Ao passo que o baço e o fígado apresentam restrito número de 
células cromófilas, a medula óssea tem corados mais de metade dos 
elementos retículo-endoteliais. Ovário do tipo intersticial com raros 



SISTEMA RETÍCULO-ENDOTELIAL 43 

folículos; dois deles, em atresia avançada, apresentam, na parte central, 
numerosas células coradas. 

Como era de prever, não se encontram granulações de azul de 
isamina. 

Obs. IV — Coelho n.° 11, ç>, 2320 gr. de peso. 

Injecção, por via intravenosa, de 3 doses de carmim litinado nos 
dias 20, 21 e 23-IV-1932. Morte em 6-V. imediatamente depois de introdu­
zidos, na corrente circulatória. 15 c.c. de azul de isamina a 1 p. 100. 

Na autópsia verifica-se a existência de coloração carminada muito 
leve das vísceras abdominais e pontuado intensamente azul à periferia 
e no interior dos pulmões. 

Exame histológico.-Suprarrenal hipófise, centros nervosos e cora­
ção sem células carminótilas. Histiócitos vitalmente corados na adven­
tícia dos vasos dalguns órgãos: timo, tiroideia, pâncreas, músculos es­
triados, útero, estômago, intestino e ovário. 

No baço a coloidopexia observa-se em limitado número de células 
da polpa vermelha, que contém abundantes pigmentos hemoglobínicos 
e detritos de glóbulos rubros. Na medula óssea encontram-se apenas 
alguns elementos reticulares com granulações do corante; a maioria 
floculou o pigmento hemosidérico. 

No fígado, apenas metade das células de KUPFFER apresenta grânu­
los de coloide, em pequeno número e com uma coloração amarelo-
avermelhada. As células do parênquima contêm granulações francamente 
amarelas. O ovário, do tipo intersticial, apresenta raros folículos em 
atresia, num dos quais se podem ver histiócitos corados em redor de 
detritos do ovócito. 

No pulmão todos os vasos, de pequeno ou médio calibre e mesmo 
os capilares, estão cheios duma substância azul muito abundante. 

Não se encontram granulações de isamina no citoplasma de quais­
quer células deste ou doutros órgãos. 

Obs. V — Coelho n.° 2, 2, 40 dias de idade, 270 gr. de peso. 

Introdução, na corrente circulatória, de 3 doses de carmim litinado 
nos dias 22, 27 e 29-XI-1932. Morte em 11-XII, 13 dias depois da última in­
jecção. 

À autópsia não se encontram lesões dignas de registo. Hipertrotia 
considerável dos incisivos por falta de desgaste. 

Exame histológico. - Raros histiócitos da adventícia dos vasos com 
granulações de carmim. Esta substância falta completamente na hipófise 
e na suprarrenal. No fígado, no baço e na medula óssea só limitado nú­
mero de células fixaram o corante, embora sejam numerosas aquelas que 



44 ERNESTO MORAIS 

exerceram a flocul.-ição de pigmentos hemáiicos. No parênquima hepá­
tico notam-se granulações de carmim parcialmente elaborado (coloração 
amarela) 

Obs. VI — Coelho n.° 39, o, 6 meses de idade, 2175 gr. de peso. 

Injecção, por via intravenosa, de 4 doses de carmim litinado nos 
dias 28, 29. 30 e 31 -XII-1932. Poucos minutos após a última injecção, in-
lroduzem-se 0,5 c.c. do mesmo corante em pleno parênquina pulmonar e 
sacritica-se o animal passadas 5 horas. 

Na autópsia verifica-se a existência duma zona limitada do parên-
quima pulmonar com coloração fortemente avermelhada. Vísceras abdo­
minais com tom carminado. Urina corada de vermelho. 

Exame microscópico. — As granulações de carmim faltam apenas nos 
centros nervosos. 

Em todos os órgãos existem células carminófilas no endotélio e na 
adventícia dos vasos, bem como histiócitos corados dispersos pelo tecido 
conjuntivo. 

O ovário, do tipo atrético-intersticial com raros folículos de 
GRAAF em atresia, possui depósitos do coloide na quási totalidade das 
células endoteliais e em muitas da adventícia dos vasos do hilo. Nos 
folículos em atresia encontram-se células coradas e, em coites felizes, 
pode verificar-se que tais células, provenientes do endotélio e da 
adventícia dos vasos, entram no folículo depois da ruptura da mem­
brana Sl.AVJANSKY. 

No baço notam-se depósitos de hemosiderina nos elementos endote­
liais da polpa vermelha, onde muitos deles fixaram o carmim. Pode obser­
vasse , embora raramente, a coexistência, na mesma célula, de ambas as 
substâncias. A quási totalidade dos elementos retículo-endoteliais do 
fígado e da medula óssea contêm abundantes grânulos vermelhos. 

A substância injectada encontra-se em grando quantidade nas célu­
las hepáticas e nas células dos tubos contornados do rim. 

No pulmão, a zona correspondente à injecção local de carmim apre-
senta-se alterada (ruptura da maior parte dos alvéolos) e possui muito 
raros histiócitos carminófilos. 

Obs. VII — Coelho n.» 9, $, 16 meses de idade, 2320 gr. de peso. 

4 doses de carmim litinado por via intravenosa nos dias 15, 16, 17 e 
18 11-1932. Morte 8 dias depois da última injecção. 

Nada de notável à autópsia. 
Exame histológico. —O lítio-carmim aparece floculado em raros his­

tiócitos dos septos conjuntivos do rim, do timo, da tiroideia e do coração. 
Nestes órgãos é excepcional a presença de granulações nos ele­

mentos endoteliais. Na suprarrenal e na hipófise, limitado número de 
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células dos sinusóides com lítio-carmim, ao passo que no fígado, no baço 
e na medula óssea, esta substância se encontra em mais de metade dos 
elementos retículo-endoteliais. 

Nos tubos contornados do rim e no parênquima hepático verifica-se 
a existência de abundantes grânulos vermelhos. 

Obs. VIII - Coelho nfi 7, c-, 900 gr. de peso. 

Injecção, na corrente circulatória, de 5 doses de lítio-carmim. de 11 
a 16-1-1933. Morte no dia imediato ao da última injecção. 

A autópsia não revela factos dignos de menção. 
Exame histológico. — Ausência de carmim nos centros nervosos, no 

pulmão, na tiroideia e no timo. Células cromófilas muito raras no coração, 
na hipófise e nos sinusóides da suprarrenal (este órgão possui abundan­
tes histiócitos na cápsula). Medula óssea e gânglios linfáticos com carmim 
em numerosos elementos retículo-endoteliais. Grande quantidade de 
pigmento hemático e discretas granulações vermelhas no baço. Estas 
aparecem em mais de metade das células de KUPFFER do fígado e em 
quási todos os elementos do parênquima. 

Ovário de tipo folicular ; células de capacidade coloidopéxica 
em número muito restrito ocupam os septos conjuntivos do órgão e a 
adventícia de raros vasos. 

Obs. IX — Coelho n.° 6, ç>. 6 meses de idade, 2180 gr. de peso. 

Nos dias 9, 10, II. 12, 13, 14 e 16X1-1931 introduzem-se. na corrente 
circulatória, 7 doses de lítio-carmim, e o animal é sacrificado 48 horas 
após a última injecção. 

A autópsia mostra todas as vísceras abdominais, tendões, aponé­
vroses, diafragma, algumas cartilagens e as meninges com côr averme­
lhada. Centros nervosos de aspecto normal. 

Exame histológico. — Encontram-se células carminófilas, mais ou 
menos abundantes, na adventícia ou no endotélio dos pequenos vasos 
dos seguintes órgãos: suprarrenal. hipófise, timo, tiroideia, paratiroideia. 
rim, uretra, bexiga, útero, trompa, ovário, fígado, baço. gânglios linfáticos, 
estômago, intestinos, coração, pulmão, epiploon, músculos estriados, 
tecido celular do lábio e da pele do abdomen. 

Na suprarrenal há granulações vermelhas em raras células dos 
sinusóides: o carmim parece mais abundante na camada medular. 
Também na hipófise é restrito o número de células dos sinusóides 
com coloide floculado. 

A coloidopexia verifica-se em numerosas células da medula óssea, 
do fígado e dos cordões medulares dos gânglios linfáticos e em limitado 
número de elementos dos folículos linfoides dos gânglios e do baço. 
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Neste órgão, a polpa vermelha contém abundante pigmento hemático e 
pequena quantidade de corante. 

O ovário, do tipo intersticial septado, possui raros folículos atréticos 
ricos de carmim. 

Obs. X - Coelho n.o 3, $, 1580 gr. de peso. 

Lítio-carmim por via intravenosa (8 doses) em 24. 26, 27, 28. 
29, 30-X, 3 e 4-XI-1931. Morte em 5-XI, 24 horas depois da última 
injecção. 

No momento da autópsia nota-se uma côr vermelha, mais ou menos 
acentuada, em diversos pontos do organismo. 

Exame histológico. — Baço com abundantes células carminófilas na 
capsula, raras na polpa vermelha—a qual possui depósitos considerá­
veis de hemosiderina e detritos de glóbulos rubros — e ausentes nos 
folículos linfoides. A grande maioria das células de KUPFFKK apresenta 
numerosos grânulos vermelhos; estes vêem-se também nas células 
endoteliais e adventiciais dalguns vasos, mas em menor quantidade. 
(4 a 5 grânulos), bem como no parênquima hepático (granulações maio­
res, poligonais e esparsas). Na medula óssea a floctilação do carmim 
observa-se em quási todos os elementos reiículo-endoteliais ; na suprar-
renal apenas exerceram essa propriedade raras células dos sinusóides 
(maior número de elementos corados na camada medular) e da cápsula. 
Também a hipófise contém muito poucos elementos carminófilos nos 
sinusóides. 

A fixação do coloide injectado não se observa nas células reticula­
res dos folículos linfoides dos gânglios e do intestino grosso, embora, 
em roda dos mesmos folículos se encontrem, por vezes, bastantes célu­
las com carmim. 

O testículo possui o corante coloidal em numerosas células da albu-
gínea. dos septos conjuntivos, e bem assim em células adventiciais. As 
primeiras, de núcleo alongado e hipercromático, têm raras granulações 
nas extremidades do citoplasma; nas segundas existem em maior número, 
a rodear completamente o núcleo, que é arredondado e com pouca afi­
nidade para os corantes histológicos. 

Como nos animais das observações anteriores, também este coelho 
tem granulações de carmim em maior ou menor número de células 
adventiciais e endoteliais de todos os pontos do organismo, com exce­
pção dos centros nervosos. 

Obs. XI - Coelho nfi 180, ç, 1330 gr. de peso. 

Injecções de lítio-carmim (2 doses por via intravenosa e 1 dose por 
via intraperitoneal) nos dias 26, 28, 29-V-1934. Morte 30 dias depois da 
última injecção. 

Nada de notável â autópsia. 
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Ao exame microscópico verifica-se a ausência de carmim nas célu­
las endoteliais e adventiciais dos vasos dos diferentes órgãos, bem como 
nos sinusóides da suprarrenal e da hipófise. O corante encontra-se em 
menos de metade das células de KUPFFKK do fígado, porém, as células 
coradas apresentam o número de granulações habitualmente existentes 
nos animais das experiências anteriores. No baço e medula óssea as célu­
las carminófilas representam menos de metade do S. R. E. destes órgãos. 

Ovário do tipo folicular com raríssimas células de função coloido-
péxica nos septos conjuntivos e no tecido conjuntivo subepitelial. 

Obs. XII — Coelho n. 38, ç>, 1180 gr. de peso. 

Injecção de 4 doses de carmim litinado (2 por via intravenosa e 2 
por via intraperitoneal) em 28, 29. 30 e 3I-X1I-1932. 5 horas antes da morte 
tenta-se introduzir 0.5 c.c. do mesmo corante no parênquima pulmonar. 
Sacrifica-se o animal 3 dias depois da última dose de carmim. 

Nada de notável à autópsia. 
Exame histológico. — Pequeno número de histiócitos disseminados 

pelo conectivo dos diferentes órgãos, com excepção dos centros nervo­
sos. Suprarrenal e hipófise praticamente sem carmim, que aparece, em 
relativa abundância, no fígado, baço, gânglios e medula óssea (em cerca 
de metade dos elementos retículo-endoteliais) ; na medula óssea e baço, 
considerável floculação de hemosiderina. 

Ovário do tipo folicular com raras células carminófilas em folículos 
atréticos. 

De particular há a assinalar nesta observação a enorme quantidade 
de células coradas vitalmente nas cápsulas do fígado, do baço e da su­
prarrenal, e bem assim no tecido conjuntivo subepitelial do ovário. 

No timo encontram-se numerosos histiócitos no tecido perilobular e 
ausência de corante no retículo. As injecções intraperitoneais explicam 
a existência do coloide na cápsula dos órgãos peritoneais e à injecção 
intratorácica se deve porventura a coloração de numerosas células do 
conectivo tímico. 

Obs. XIII — Coelho nfi 40, ç., 2070 gr. de peso. 

Em 28, 29, 30 e 31-XII-1932 injectam-se 4 doses de carmim litinado, 
as três primeiras por via intravenosa e a última por via intraperitoneal. 
Em 31-XII introduzem-se 0,5 c.c. do mesmo corante no parênquima pul­
monar e sacrifica-se o animal quatro horas depois. 

O exame microscópico não revela a presença de carmim em quais­
quer células dos centros nervosos. O corante apresenta-se em muito 
raras células dos seguintes órgãos: hipófise, útero, tiroideia, coração, rim, 
músculos e timo. 

No baço, as células reticulares contêm abundante pigmento hemá-
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tico e de t r i tos d e g lóbu los rubros , mas g r a n u l a ç õ e s v e r m e l h a s ex i s t em 
e m mui tas de las . A medu la ós sea possui n u m e r o s o s e l e m e n t o s ca rminó-
filos c a r r e g a d o s d e grânulos . Es te m e s m o a spec to r ep roduz - se no f ígado, 
o n d e s e encon t r am t ambém a lgumas cé lulas g igantes d e n ú c l e o s cen t ra i s , 
n u m e r o s o s , r e d o n d o s e p r o v i d o s d e um ou mais nuc léo los . 

No p a r ê n q u i m a pu lmonar , na zona c o r r e s p o n d e n t e à in jecção d i rec­
ta do co lo ide , no tam-se zonas ex t ensa s d e a lvéol i te hemor rág i ca rodea­
d a s por his t ióci tos carminófi los r e l a t i vamen te a b u n d a n t e s , a lguns d o s 
qua is a p a r e c e m l ivres no in ter ior d o s a lvéo los . 

O ovár io , do tipo atrét ico-inters t ic ial , a p r e s e n t a e l e m e n t o s d e capa­
c idade co lo idopéx ica no tec ido conjunt ivo subepi te l ia l , nos s e p t o s con­
jun t ivos da g lândula interst icial , bem c o m o na teca de fol ículos d e 
GRAAF adu l tos . A p a r e c e m raros fol ículos em at res ia mas i sen tos d e grâ 
nu los do co ran t e vital. 

Obs. XIV - Coelho n.o 181, $, 1430 gr. de peso. 

In jecção de 5 d o s e s d e carmim li t inado por via in t r avenosa e 4 
d o s e s por via in t raper i tonea l no e s p a ç o de t e m p o c o m p r e e n d i d o en t r e 
14 e 28-V-1934. Morte em 13-VIII-1034, 75 dias d e p o i s da úl t ima in j ecção . 

Ao exame histológico, ausênc ia c o m p l e t a d e carmim em q u a l q u e r 
das cé lu las do s i s tema re t í cu lo -endo te l i a l . 

Obs . XV - Coelho n.o 5, S, 2 meses de idade, 362 gr. de peso. 

6 in jecções de ca rmim li t inado, por via in t raper i tonea l , em 9. 10. I I . 
12. 13 e 14-X1-1931. Morte dois dias d e p o i s da úl t ima in jecção . 

A autopsia nota-se co lo ração i n t e n s a m e n t e v e r m e l h a d e todos os 
órgãos da c a v i d a d e abdomina l e d e p ó s i t o s a b u n d a n t e s de carmim em 
mui tos p o n t o s do ep ip loon e do mesen t é r io . Per i toneu d e s p o l i d o , em 
franca r eacção inf lamatór ia . 

Exame histológico. — O baço a p r e s e n t a com notável nit idez a cr ise 
carioclásica d e DUSTIN; raras cé lu las carminófi las na po lpa v e r m e l h a e 
a b u n d a n t e s na cápsu la conjunt iva. No fígado a f loculação l imtta-se a 
fraco n ú m e r o d e cé lu las d e KUPFFKK, o n d e s e con tam 3 a 4 g r a n u l a ç õ e s ; 
são e x c e p c i o n a i s os e l e m e n t o s com franca f loculação. S u p r a r r e n a l com 
his t ióci tos na cápsu la e s em co lo ide nos s inusó ides . E l e m e n t o s c o r a d o s 
v i t a lmente o b s e r v a m - s e a inda nos s e p t o s conjun t ivos e na adven t íc ia 
vascu la r dou t ro s ó rgãos a b d o m i n a i s : tes t ículo , in tes t inos , e s t ô m a g o , 
p â n c r e a s e ep ip loon . 

O co ran te não foi f loculado no co ração , no rim, no pu lmão , na 
hipófise, no t imo, na t iroideia e nos cen t ro s ne rvosos . 

Obs. XVI - Coelho n.o 4, S, 40 dias de idade, 305 gr. de peso. 

In jecção in t rapleura l d e 4 d o s e s d e ca rmim l i t inado nos d ias 24. 
26, 27 e 28-X-1931. Morte 7 d ias d e p o i s da últ ima in jecção . 
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À autópsia, coloração vermelha intensa da pleura esquerda e 
pericárdio. 

Exame histológico. — As pleuras, consideravelmente espessadas, pos­
suem abundantes histiócitos, uns com floculação perfeita, outros entre­
gues à fagocitose de restos nucleares e protoplásmicos previamente 
corados. No parênquima pulmonar são excepcionais as células carminó-
filas. Nos septos conjuntivos do timo aparecem frequentemente células 
adventiciais e endoteliais com grânulos vermelhos. A superfície do 
pericárdio existem elementos com os caracteres dos da pleura, isto é, 
uns com verdadeira coloidopexia, outros apresentando o erro post-vital. 

O corante falta nos restantes departamentos do sistema retículo-
-endotelial. 

Ob. XVII - Coelho n.° 11, çj, 2120 gr. de peso. 

Em 20, 21 e 23-IV-1932, injecção intravenosa de 3 doses de carmim 
litinado. Três dias depois, fazem-se 2 picadas do fígado com a ponta 
fina do gálvano-cautério. Em consequência do traumatismo operatório, a 
coelha pariu prematuramente 5 filhos, quási de termo, que viveram 3 
horas. Em 27 de Abril injecta-se 1 dose do mesmo corante por via in­
travenosa. Morte 2 dias depois desta última injecção. 

À autopsia verifica-se a existência dum feto macerado na cavidade 
uterina. 

Exame histológico. — Floculação de pequena quantidade de carmim 
(4 a 5 granulações) em raros histiócitos e células adventiciais dos vasos 
de septos conjuntivos dos órgãos seguintes: pâncreas, mesentério, pul­
mão, glândula mamária, placenta, timo, tiroideia, coração, intestinos e 
rim. Neste último órgão há granulações vermelhas muito abundantes nos 
tubos contornados. 

Hipófise com células carminófilas dos sinusóides e da adventícia 
dos vasos do lobo nervoso, mas em escasso número. Na suprarrenal a 
coloidopexia foi exercida por bastantes elementos da cápsula e por pou­
cas células dos endotélios da camada medular; ausência de carmim na 
camada cortical. 

Na medula óssea e no baço a quási totalidade dos elementos retí-
culo-endoteliais floculou abundantemente o corante. 

O ovário, do tipo intersticial, possui histiócitos carregados de gra­
nulações vermelhas em numerosos folículos atréticos. 

Nas zonas normais do fígado a maioria das células de KUPFFKU 
floculou o corante, mas em pequena quantidade (5 a 6 grânulos). Irregu­
larmente disseminados pelo parênquima e tecido conjuntivo perilobular, 
notam-se aglomerados de 5, 6 e mais células carregadas de grânulos. 

A zona necrosada pela cauterização apresenta-se difusamente 
corada, mas na sua vizinhança o número de elementos carminófilos au-

4 
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mentou consideravelmente, formando, por vezes, enormes células gigan­
tes com muitos núcleos e abundantes grânulos de carmim. 

Este corante não aparece em qualquer dos órgãos do feto macerado. 

Obs. XVIII — Feto de coelho quási de termo, n.° 1I-A. 

Injecção de 1 c.c. de lítio-carmim na cavidade peritoneal, imedia­
tamente depois do nascimento. Morte espontânea 3 horas depois. 

O exame microscópico não revela carmim floculado em quaisquer 
células. 

Obs. XIX — Feto de coelho quási de termo, n.° 11-B. 

Imediatamente depois do nascimento injecta-se 1 c.c. de lítio-carmim 
na cavidade peritoneal. Sobrevivência de 3 horas. 

O exame microscópico mostra abundantes células do epiploon com 
imagens de falsa coloidopexia (coloração difusa do citoplasma e do nú­
cleo). Em nenhum dos órgãos há células impregnadas pelo coloide. 

Obs. XX — Feto de coelho quási de termo, n.° 11-C. 

4 horas antes da morte espontânea introduz-se na cavidade perito­
neal 1 c.c. de lítio carmim. 

O exame histológico não denuncia a existência de carmim floculado. 

Obs. XXI — Feto de coelho quási de termo, n.° 1J-D. 

Injecção de 1 c.c. de lítio-carmim na cavidade peritoneal. Morte 
4 horas depois. 

A análise microscópica mostra células renais e hepáticas, à peri­
feria dos respectivos órgãos, coradas difusamente de vermelho pálido. 

Não aparecem células carminófilas em qualquer dos órgãos exa­
minados. 

Obs. XXII — Coelho nfi 43, ç, 2200 gr. de peso. 

Em 16-11-1933, laparotomia seguida de injecção intraovárica de car­
mim litinado; em 18-11, nova abertura da cavidade peritoneal seguida de 
ovariectomia unilateral. 4 dias depois desta intervenção cirúrgica, come-
ça-se a introdução de carmim litinado por via intravenosa, continuada 
nos dias seguintes até ao total de 4 doses. O animal é sacrificado 
em I-III-1933. 

Nada de notável à autópsia. 
Exame histológico. — Ausência de carmim nos centros nervosos, no 

coração, no pulmão e nos rins. Raros histiócitos do córion e da submu-
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cosa do intestino com granulações do corante. Limitado número de 
células endoteliais da suprarrenal e da hipófise exerceram a coloidopexia. 
O baço, muito rico de hemosiderina, contém pequena quantidade da 
substância injectada. A floculação no fígado observa-se em menos de 
metade das células de KUPFFKR; granulações no parênquima hepático. 

No ovário, do tipo intersticial, alguns folículos atréticos mostram 
histiócitos cromófilos. 

O ovário, que se extirpara cirurgicamente depois da injecção do co­
rante em pleno parênquima, mostra apenas sangue derramado nos in­
terstícios celulares da glândula intersticial e não contém histiócitos cro­
mófilos, quer nos septos conjuntivos, quer nos folículos em atresia. 

Obs. XXIII - Coelho n.» 16, $, 1000 gr. de peso. 

Injecção de 2 doses de lítio-carmim nos dias 16 e 17-V-1932. No dia 
imediato procedo à biopsia do fígado. Morte, por hemorragia hepática, 3 
horas depois da intervenção cirúrgica. 

Exame histológico. —Nos 3 órgãos examinados (fígado, baço e me­
dula óssea) o lítio-carmim aparece sob a forma de pequeninas granula­
ções vermelhas, muito iguais e regularmente dispostas no citoplasma 
das células de KUPFFKR, do retículo-endotélio do baço e da medula 
óssea. O número de granulações de cada célula é restrito e a quantidade 
de células que exerceram a floculação é também muito limitada, princi­
palmente no baço, onde se encontram depósitos abundantes de hemosi­
derina e de detritos de glóbulos rubros. 

Obs. XXIV — Coelho n.° 47, ? , 3000 gr. de peso. 

Aplicam-se, por via intravenosa 3 doses de carmim litinado, res­
pectivamente em 7, 8 e 11-111-1933. Morte por bronco-pneumonia 2 dias 
depois da última injecção. Este animal, laparotomizado em 3-III para in­
jecção intraovárica de 0,5 c.c. de carmim, é submetido no dia imediato a 
ovariectomia do lado esquerdo. 

À autópsia nota-se congestão acentuada de todos os órgãos e focos 
de bronco-pneumonia em ambos os pulmões. 

Exame histológico. — Pulmão, timo, rim e centros nervosos sem car­
mim. No fígado, no baço e na medula óssea raras células exerceram a 
coloidopexia. Raríssimos histiócitos cromófilos dispersos pelo tecido 
conjuntivo e adventícia dos vasos de várias vísceras. 

Pequeno número de granulações nos tubos contornados do rim e 
no parênquima hepático. 

O ovário injectado directamente e retirado 24 horas depois não 
apresentava vestígios do corante, ao passo que havia histiócitos corados 
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vitalmente nalguns folículos atréticos do ovário conservado no orga­
nismo do animal até à data da morte. 

Obs. XXV— Coelho nfi 35, $, 1980 gr. de peso. 

Após trepanação, inoculação intra-cerebral de virus fixo da raiva e 
injecção de 2 doses de carmim litinado por via intravenosa. Morte em 
l-XII-1932. 

Exame histológico. — Centros nervosos sem vestígios de carmim. No 
fígado, no baço e na medula óssea o corante aparece em pequeno nú­
mero de elementos reticulares. 

Obs. XXVI - Coelho nfi 37, $, 2000 gr. de peso. 

Depois de inoculado, como o anterior, com o virus fixo da raiva, 
introduzem-se-Ihe nas veias 6 doses de carmim litinado, nos dias 5, 6, 
7, 8, 9 e 1 l-XII-1932. Morte em 13-XII-1932, 8 dias depois da inoculação da 
raiva e 48 horas após a última injecção. 

Exame histológico. — Ausência completa de carmim nos centros ner­
vosos. 

Raros elementos carminófilos nos septos conjuntivos e na adven­
tícia dos vasos da tiroideia, do pulmão, do timo, do rim e do testículo. 
Suprarrenal com grânulos vermelhos nos sinusóides da cortical Baço e 
fígado ricos de corante vital, que aparece, neste último órgão, em nume­
rosas células de KUPFFER, do tecido de esclerose recente, dos septos 
conjuntivos normais e da adventícia vascular. 

Obs. XXVII - Coelho nfi 53, ç, 1850 gr. de peso. (') 

De 21 a 30-1-1933 injectam-se, na região dorsal, diferentes substân­
cias (essência de terebentina, petróleo, nitrato de prata) com o fim de 
provocar abcessos de fixação. Em 15-11, quando os abcessos já estavam 
constituídos, principia-se a administração, por vias intravenosa e intra­
peritoneal, de carmim litinado (6 doses). Morte em 2-III-1933, 8 dias de­
pois da última injecção de corante. 

O exame histológico dos diferentes órgãos mostra que a floculação do 
carmim se exerceu de modo idêntico ao das observações anteriores. 

Nas zonas vizinhas dos focos inflamatórios determinados pelas su­
bstâncias apontadas há numerosos histiócitos com granulações verme­
lhas muito grandes e muito abundantes. Num gânglio retirado da axila a 

(1) Esta experiência foi feita, como trabalho prático de Anatomia patológica, pelos 
então alunos do 3.° ano, Snrs. EMÍDIO RIBEIRO e CARLOS TAVARES. 
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coloração vital exerce-se com esta mesma modalidade e em numerosos 
elementos celulares. 

Dum modo geral, pode afirmar-se que em todas as zonas onde o 
metabolismo celular está exagerado a quantidade de carmim é muito 
grande, como numerosas são também as células que o fixaram. 

Obs. XXVIII - Coelho n.° 32, ç, 1660 gr. de peso. 

Pincelado nas orelhas com alcatrão durante 30 dias e injectado 
com 2 doses de carmim iitinado, por via intravenosa, na véspera da 
morte espontânea (22-XI-1932). 

À autópsia notam-se lesões hepáticas acentuadas (degenerativas e 
necróticas) e profunda emmaciação. 

Exame histológico. — O carmim aparece floculado apenas no baço, 
nos gânglios linfáticos, na medula óssea e no fígado, mas em limitado 
número de células do sistema retículo-endotelial. 

Obs. XXIX - Coelho n.° 46, ? , 1000 gr. de peso. 

Este animal, injectado com pilocarpina e pincelado nas orelhas 
com alcatrão da hulha, recebe, por via intravenosa, 2 doses de carmim 
Iitinado nos dias 1 e 2-III-33. Continuam-se as injecções de pilocarpina e o 
alcatroamento até à morte espontânea, ocorrida em 3-V-933, precisamente 
dois meses após a última injecção. 

O txame microscópico cuidadoso de todas as vísceras não revela 
a existência de carmim. 

Obs. XXX — Coelho n.o 52, S, 2500 gr. de peso. 

Em 13-11-1933, após laparotomia, depositam-se na cavidade perito­
neal fios de algodão hidrófilo esterilizado. De 18-V-33 a 27 do mesmo 
mês, injectam-se 7 doses de carmim Iitinado (4 por via intravenosa e 3 
por via intraperitoneal). Dois dias depois da última injecção, sacrifica-se 
o animal. 

A autópsia mostra nódulos pequenos, muito numerosos, intima­
mente aderentes ao peritoneu parietal e visceral. 

O exame histológico destes nódulos revela, em redor dos corpos 
estranhos constituídos pelos fios de algodão, abundantíssimos histióci-
tos activamente cromófilos, algumas vezes agrupados em células gigan­
tes. Encontram-se, com muita frequência, capilares de neoformação 
cujas células endoteliais não flocularam o coloide, embora esta pro­
priedade tenha sido exercida em larga escala por elementos muito 
vizinhos. 
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B — Experiências com o torotraste 

Obs. XXXI — Coelho n.» 61, ç», 2020 gr. de peso. 

Em 5 e 7-H-1932 injectam-se, por via intravenosa, respectivamente 
3,5 e 5 c.c. de torotraste. Morte, por hemopericárdio consecutivo a punção 
cardíaca, 24 horas depois da última injecção. 

A autópsia encontram-se zonas extensas de hepatite crónica, leve 
hipertrofia esplénica, abundante hemopericárdio e depósitos leitosos de 
torotraste à superfície das vísceras abdominais. 

Exame histológico. — Fígado com degenerescência gorda do parên-
quima e acentuada esclerose peribiliar. Células de KUPFFER com grânulos 
de torotraste de dimensões variáveis, irregulares, a ocuparem todo o cito­
plasma, que se individualiza perfeitamente. A substância ocupa limitado 
número de células parenquimatosas e não se encontra nas zonas escle-
rosadas. 

Quási todas as células retículo-endoteliais da polpa vermelha do 
baço apresentam grânulos réfringentes, e raros são os elementos reticu­
lares dos folículos linfoides do mesmo órgão que os contêm. A impre­
gnação, pelo coloide, das células do retículo da medula óssea reveste 
aspecto idêntico ao já mencionado no fígado e no baço. 

Ao passo que estes três órgãos apresentam quantidades considerá­
veis de bióxido de tório, na suprarrenal raros elementos dos sinusóides 
da camada cortical o floculam e, na hipófise, falta por completo. Tam­
bém se verifica esta ausência do metal no timo, no pâncreas, no coração 
e nos centros nervosos. 

A coloidopexia observa-se ainda no pulmão (em pequeno número 
de células dos septos conjuntivos) no rim (endotélios dos capilares glo­
meru la r s ) e, no ovário, em histiócitos dos septos conjuntivos da glân­
dula intersticial, do tecido conjuntivo subepitelial e dalguns folículos 
de GRAAF em atresia. 

Obs XXXII — Coelho n.° 67, o, 1900 gr. de peso. 

Injecção de 12,5 c.c. de torotraste (8,5 c.c. por via intravenosa e 
4 c.c. por via intraperitoneal). Morte em 2-1-1934, 7 dias depois da última 
injecção. 

O exame histológico mostra pequena quantidade de torotraste em 
raros histiócitos dos septos conjuntivos do pulmão, do coração e dos 
rins, bem como em poucos elementos dos sinusóides da suprarrenal. 

O hidrossol metálico deposita-se abundantemente na medula óssea, 
nas células de. KUPFFER do fígado e na parte central de folículos de GRAAF 
em atresia avançada, faltando completamente nos centros nervosos e na 



SISTEMA RETÍCULO-ENDOTELIAL 50 

hipófise. A polpa vermelha do baço apresenta-o em zonas muito exten­
sas e sob a forma de grânulos de dimensões variáveis. 

Obs. XXXIII - Coelho nfi 71, ç>, 2200 gr. de peso. 

Pelas vias intravenosa e intraperitoneal injectam-se 12,5 c.c. de toro-
traste durante o tempo decorrido de 5 a 15-1-1934. Morte 8 dias depois da 
última injecção. 

O exame necrópsico revela zonas extensas de esclerose hepática e 
numerosos parasitas na cavidade peritoneal. 

v Observação microscópica. — Fígado com acentuada hiperplasia dos 
canaliculus biliares e discreta esclerose perilobular. O torotraste obser-
va-se em quási todas as células de KUPFFER, em numerosos histiócitos 
das zonas esclerosadas e ainda no parênquima hepático. 

No baço, de polpa branca atrofiada, o coloide apresenta-se em toa­
lhas extensas de granulações irregulares, a cobrirem a maior parte da 
polpa vermelha, onde não é possível identificar as células que exerce­
ram a floculação. 

Obs. XXXIV — Coelho nfi 70, ç, 1900 gr. de peso. 

Injecção de 11,5 c.c. de torotraste por via intravenosa (7,5 ce.) e 
intraperitoneal (4 c.c). Morte em 24-1-1934, 9 dias depois da segunda e 
última injecção. 

Exame microscópico. — Ausência de torotraste nos centros nervosos, 
na hipófise e no timo. Ovário, do tipo intersticial, com histiócitos abun­
dantes em folículos atréticos, menos numerosos nos septos conjuntivos 
da glândula intersticial e muito raros na teca de folículos adultos. 

O pulmão, com zonas extensas de alvéolite edematosa, possui o 
coloide em células dos septos conjuntivos e em elementos livres na 
cavidade alveolar. A substância observa-se no interior dos glomerulus 
de MALPIGHI do rim e em raros histiócitos do coração e do pâncreas. Na 
suprarrenal nota-se, em pequena quantidade, nos sinusóides corticais. 

No fígado, no baço e na medula óssea o tório deposita-se, sob a 
forma de granulações irregulares, em toalhas mais ou menos extensas, 
que ocupam a maioria dos elementos retículo-endoteliais. 

Obs. XXXV - Coelho nfi 77, ç, 1700 gr. de peso. 

De 15 a 23-11-1934 injectam-se 12 c.c. de torotraste pelas vias intra­
venosa (8 c.c.) e intraperitoneal (4 c.c). Morte, em 7-III-1934, por sangria. 

À autópsia, depósitos esbranquiçados de torotraste formam peque­
nos nódulos miliares dispersos no grande epiploon e no mesentério. 
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Exame histológico.— Ausência de torotraste no eneéfalo; pequeno 
número de granulações da mesma substância no pulmão e no rim. 
O ovário, do tipo intersticial, contém numerosos folículos atréticos, 
onde o coloide floculou abundantemente; histiócitos raros nos septos 
conectivos da glândula intersticial e muito abundantes nas zonas sube-
piteliais. 

Suprarrenal com granulações de tamanho variável em muitas 
células da camada cortical e em raros elementos endoteliais da camada 
medular. No fígado, as células de KUPFFER apresentam se muito hipertro­
fiadas e parecem mais abundantes do que normalmente; algumas têm 
vários núcleos e todas mostram abundante depósito do hidrossol. 
Pode calcular-se em dois terços o número das células que exerceram a 

xoloidopexia. 
Gânglios linfáticos com granulações de torotraste, de médio ta­

manho, em muitas células retículo-endoteliais ; o metal ocupa cerca de 
metade de toda a massa ganglionar. É muito mais abundante nos seios e 
cordões do que nos folículos, onde se nota apenas numa ou noutra 
célula reticular. Aspecto sensivelmente idêntico no baço, isto é, polpa 
vermelha coalhada de granulações, folículos com raras células impre­
gnadas de torotraste. 

Os nódulos miliares do epiploon observados no momento da autó­
psia são constituídos por numerosos histiócitos em que o coloide floculou 
abundantemente. Alguns destes elementos fundem-se e formam verda­
deiras células gigantes com núcleos centrais e citoplasma carregado de 
grânulos réfringentes. 

Obs. XXXVI - Coelho n.» 175, o, 1950 gr. de peso. 

Injecção de 13 c.c. de torotraste, pelas vias intravenosa (4c.c.-f-
+ 4 c .c .+ 2 ce.) e intraperitoneal (3 c.c), respectivamente em 19,20, 26, 
e 31-IV-193I. Morte 13 dias depois da última injecção. 

Nada de notável à autópsia. 
Ao exame microscópico vêem-se pequenas granulações de torotraste 

em raros histiócitos dos septos conjuntivos do coração e da glândula 
intersticial do ovário, órgão que o apresenta também nalguns folículos 
atréticos. No pulmão encontram-se numerosos elementos dotados de 
activa capacidade coloidopéxica, alguns dos quais ocupam os septos e 
as cavidades alveolares. 

O retículo da medula óssea está fortemente impregnado de bióxido 
de tório e o mesmo acontece ás células de KUPFFER do fígado e â 
polpa vermelha do baço. 

Obs. X X X V I I - Coelho n.° 99, a 2150 gr. de peso. 

Injecção de 13,5 c.c. de torotraste, pelas vias intravenosa (8 c.c), 
intraperitoneal (4,5 c.c.) e intrapleural (I c.c), nos dias 12.14,18e 21-XII-1933. 
Morte em 9-1-1934, decorridos 19 dias após a última injecção. 
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Observação microscópica. — Torotraste ausente dos centros nervosos 
e presente em pequeno número de histiócitos do pulmão e do coração. 
Nos rins encontra-se em células intraglomerulares e, na suprarrenal, em 
raros elementos dos sinusóides corticais. Ovário, do tipo folicular, com 
alguns folículos atréticos ricos de granulações réfringentes. 

Fígado com zonas extensas de degenerescência gorda e discreta 
esclerose perilobular. O bióxido de tório impregna numerosas células de 
KUPFFER, flocula em muitos histiócitos do tecido conjuntivo e forma aglo­
merados irregulares nas zonas de esclerose. 

Na medula óssea, nos gânglios linfáticos e no baço a grande maio­
ria dos elementos retículo-endoteliais possui o coloide em quantidade 
notável e sob a forma de toalhas granulosas mais ou menos extensas. 

Obs. XXXVIII - Coelho n.° 85, S, 1840 gr. de peso. 
No período de tempo decorrido de 12 a 21-XII-1933 injectam-se 

12 c.c. de torotraste pelas vias intravenosa, intrapleural e intraperitoneal; 
o coelho é sacrificado 19 dias após a última injecção. 

Nada de notável à autópsia. 
Exame histológico. — Centros nervosos e coração sem vestígios de 

torotraste. O coloide aparece em raras células endoteliais da suprarrenal 
e nalguns histiócitos dos rins, das trompas e do útero. No pulmão 
nota-se em elementos celulares dos septos conjuntivos; o exame de 
cortes seriados mostra que tais elementos caminham para as paredes 
alveolares, aí se conservando algum tempo para, em seguida, se liberta­
rem e caírem na cavidade alveolar. 

Fígado com acentuada esclerose perilobular; nas zonas esclerosadas 
há numerosas células volumosas, ricas de granulações do coloide injec­
tado, que se observa ainda na quási totalidade das células de KUPFFEK e 
em muitos elementos parenquimatosos. 

Toalhas extensas de torotraste na polpa vermelha do baço ; folícu­
los linfoides em número menor que o normal, possuindo, todavia, célu­
las reticulares com capacidade coloidopéxica. 

No ovário o metal deposita-se em grande quantidade nos histió­
citos dos folículos atréticos, dos septos conjuntivos da glândula inters­
ticial e da teca de folículos de GKAAF adultos. 

Obs. XXXIX - Coelho nft 66, ? , 2465 gr. de peso. 
Injecção, em 19, 21 e 26-XII-1933, respectivamente, de 5, 4 e 5 c.c. de 

torotraste pelas vias intravenosa e intraperitoneal. Morte 19 dias depois 
da última injecção. 

A autópsia mostra: extensa laceração hepática seguida de abun­
dante hemorragia; pericardite; pequeno enfarte do rim esquerdo. 

Exame histológico. — Coração sem vestígios de torotraste, cujas gra­
nulações aparecem em raras células da suprarrenal, do pulmão, do rim, 



5S ERNESTO MORAIS 

do epiploon e dos septos conjuntivos da glândula intersticial do ovário. 
Neste órgão, do tipo atrético-intersticial, raros folículos em atresia pos­
suem o coloide injectado. 

No fígado, as granulações réfringentes ocupam a maioria das células 
de KUPFFKR e numerosas células parenquimatosas; nas primeiras são 
em grande quantidade, muito juntos e de tamanho variável, ao passo 
que nas células hepáticas se apresentam com pequenas dimensões, uni­
formes e menos abundantes. 

Baço com células retículo-endoteliais da polpa vermelha muitas 
vezes reunidas em grandes sincícios e literalmente ocupadas pelos grâ­
nulos de tório; nos folículos linfoides raras células são dotadas de capa­
cidade coloidopéxica. 

Obs. XL — Coelho n.° 65, o, 2170 gr. de peso. 

Em 12, 14, 18 e 21-XII-1933, por injecções intravenosa, intraperito­
neal e intrapleural, introduzem-se, respectivamente, 5, 3, 4,5 e 1 c.c. de 
torotraste. Morte em 2-1-1934, 32 dias após a última injecção. 

A autópsia, nada de notável. 
Exame histológico. — Torotraste floculado por pequeno número de 

células dos septos conjuntivos do rim, do pulmão, do coração, da glân­
dula intersticial e de raros folículos atléticos do ovário. 

Baço com massas extensas daquele coloide, por forma a tornar 
impossível a identificação dos diferentes elementos celulares. Fígado 
muito rico de tório, que se deposita, como habitualmente, nas células de 
KUPFFER e em quantidade considerável nas células hepáticas. 

Obs. XLI — Coelho nfi 75, $, 1720 gr. de peso. 

Este animal recebe as seguintes doses de torotraste: 
15-11-34 . . . . 2 c.c. por via intravenosa 
17 » » . . . . 3 » » » » 
19 » » . . . . 2 » » » intraperitoneal 
21 » » . . . . 3 » » » intravenosa 
23 » » . . . . 1,5» » » intraperitoneal 
25 » » . . . . 5 » » » intravenosa 

Morte 50 dias depois da última injecção. 
A autópsia mostra zonas extensas de esclerose hepática, hipertro­

fia esplénica, congestão e hepatização pulmonares. 
Exame histológico. — Acentuada esclerose em redor de canalículos 

biliares, por vezes levemente hiperplasiados ; neste tecido encontram-se 
numerosos histiócitos com abundantes grânulos de torotraste, os quais 
aparecem ainda em muitas células parenquimatosas e nas de KUPFFER. 
Estas últimas reconhecem-se dificilmente, porque o coloide se deposita 
em grande quantidade entre os cordões de REMAK e ocupa, além do cito­
plasma das células endoteliais, muitos espaços intercelulares. 
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A polpa vermelha do baço está substituída completamente por gra­
nulações da mesma substância agrupadas em nódulos de dimensões 
variáveis e que invadem, por vezes, a polpa branca. 

Nos pulmões há zonas extensas de alvéolite edematosa e descama-
tiva. Nos septos conjuntivos e nas cavidades alveolares da vizinhança 
dos focos inflamatórios os histiócitos com torotraste são mais abundan­
tes. Pequenos depósitos de tório podem observar-se ainda nas células 
eadoteliais da cortical da suprarrenal, bem como nos septos conjuntivos 
e albugínea testiculares. 

Nos restantes órgãos não se encontram granulações do metal. 

Obs. XLII — Coelho n.o 72, ç, 2060 gr. cie peso. 

Injectam-se 12 c.c. de torotraste, por vias intravenosa (4 c.c.+ 4 c.c.) 
e intraperitoneal (4 c.c.) respectivamente nos dias 5, 10 e 15-1-1934. 
Morte 70 dias depois da última injecção. 

À autópsia, encontram-se lesões extensas de perihepatite e degene­
rescência gorda do parênquima hepático. Nos restantes órgãos não há 
lesões dignas de menção. 

Exame histológico. — Ovário e suprarrenal com número muito limitado 
de células com torotraste. Zonas extensas de esclerose hepática recente 
ricas de elementos celulares que flocularam. em quantidade apreciável, 
a substância injectada. Cerca de dois terços das células de KUPFFÊR pos­
suem abundantes granulações de tório associadas, por vezes, a hemosi-
derina e detritos de glóbulos rubros. Esta coexistência verifica-se tam­
bém em muitas células da polpa vermelha do baço. 

Obs. XLIII - Coelho n.° 69, j , 1755 gr. de peso. 

Este animal recebe 11,5 c.c. de torotraste em 2 injecções intrave­
nosas (7,5 c.c.) e 1 intraperitoneal (4 c.c.) nos dias 5, 10 e 15-1-34. Morte 
84 dias depois da última injecção. 

À autópsia: lesões acentuadas, degenerativas e inflamatórias, no 
fígado. 

O exame histológico revela : Ovário do tipo intersticial com pequeno 
número de granulações de torotraste em raras células dos septos con­
juntivos da glândula intersticial. Zonas extensas de esclerose hepática, 
onde o coloide aparece floculado por abundantes histiócitos. Granula­
ções em muitas células de KUPFFER e células parenquimatosas; o tório é 
mais abundante nos elementos celulares do tecido esclerosado do que 
nas restantes células do órgão. No baço, disposição habitual, pelo que 
respeita à quantidade de torotraste e às células que o flocularam. 

Obs. X L 1 V - Coelho n.o 68, ç., 2315 gr. de peso. 

Ministram-se 13 c.c. de torotrastre por via intravenosa (5 c.c. + 
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+ 4 ce.) e intraperitoneal (de 4 ce.} respectivamente nos dias 19, 21 e 
26­XII­1933. 

Morte 100 dias após a última injecção. 
A autópsia encontra­se acentuada esclerose hepática e leve atrofia 

esplénica. 
Exame histológico. — Centros nervosos e coração sem torotraste, que 

aparece, em granulações mais ou menos volumosas, no citoplasma de 
raras células dos septos conjuntivos do pulmão e da tiroideia, e bem as­

sim em escasso número de elementos endoteliais da hipófise, da ca­

mada cortical da suprarrenal e dos glomerulus de MALPIGHI do rim. 
No fígado, grandes aglomerados nas zonas esclerosadas e, em menor 

quantidade, nas células de KUPFFEK. Baço, de polpa branca reduzida, com 
pronunciada hyperplasia de elementos relículo­endoteliais da polpa 
vermelha, onde o tório se junta em toalhas extensas. Ovário, do tipo foli­

cular, com esta substância em raros histiócitos dos septos conjuntivos. 

Obs. XLV — Coelho nfi 60, ç, 2300 gr. de peno. 

Injecções de torotraste nos dias 29­IX e 6, 11 e 12­XII­1933, perfa­

zendo a dose total de 13,5 c.c. Morte 102 dias depois da última injecção. 
No momento da autópsia verifica­se a existência de lesões degene­

rativas e esclerose hepáticas, acentuada hipertrofia esplénica e conges­
tão pulmonar. 

Exame histológico. ­ Centros nervosos e coração sem granulações de 
torotraste. Este encontra­se em raras células endoteliais da suprarrenal e 
em histiócitos do tecido subepitelial do ovário, do tipo folicular. Cirrose 
hepática muito acentuada; abundantes depósitos do coloide no tecido 
de esclerose, em algumas células parenquimatosas e em cêrca de dois 
terços das células de KUPFFEK, em muitas das quais há, simultaneamente, 
pigmentos de origem hemoglobínica. 

No baço, a polpa branca, com raras células cheias de torotraste, é 
muito reduzida e a polpa vermelha encontra­se quási totalmente substi­

tuída por abundantes aglomerados da substância injectada. 

Obs. XLVI — Coelho n.° 73, c., 1995 gr. de peso. 

Injecção de II c.c. de torotraste por via intravenosa (7 ce . ) e intra­

peritoneal (4 c.c), respectivamente nos dias 5, 10 e 15­1­1934. Morte 106 
dias depois da última injecção. 

Autópsia: não há lesões dignas de registo. 

Exame histológico. — Grande quantidade de coloide nas células dos 
septos conjuntivos, das paredes dos alvéolos pulmonares e em certos ele­

mentos livres na cavidade alveolar. Baço: toalhas extensas de granula­

ções da mesma substância ocupam tanto a polpa vermelha como a polpa 
branca. 
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No fígado o torotraste está depositado, sobretudo, em elementos 
das zonas esclerosadas, onde predomina de modo notável. Nas células 
de KUPFFER mostra-se em pequena quantidade e sob a forma de granula­
ções de médio tamanho que deixam o citoplasma bem aparente. 

Obs. XLVII — Coelho n.° 74, ç, 2/55 gr. de peso. 

Este coelho recebeu as seguintes doses de torotraste: 

15-11-34 
17 » » 
19 » » 
21 » » 
23 » » 
25 » » 

2 c.c. por via intravenosa 
3 » » » » 
2 » » » intraperitoneal 
3 » » » intravenosa 
2,5 » » » intraperitoneal 
5 » » » intravenosa 

Morte 111 dias depois da última injecção. 
Autópsia: Esclerose hepática. 
Exame histológico. — Granulações abundantes, mas muito finas, em 

células glomerulares do rim. Pulmão: lesões extensas de alvéolite ede-
matosa e descamativa; em alvéolos normais podem notar-se, de onde em 
onde. algumas células das paredes alveolares com abundante depósito 
de bióxido de tório, que se encontra ainda em elementos livres na cavi­
dade dos alvéolos e em histiócitos dos septos conjuntivos. 

No fígado observa-se o predomínio dos grânulos de coloide nas zo­
nas esclerosadas, onde formam volumosos aglomerados. As células de 
KUPFFER, talvez mais de metade, apresentam aquela substância, que se 
deposita também em muitas células parenquimatosas. Baço de estrutura 
irreconhecível e ocupado na quási totalidade pelo metal, que aparece 
em toalhas extensas. Polpa branca reduzida a escasso número de ele­
mentos linfoides. 

Obs. XLVI1I - Coelho nfi 76, ç>, 2030 gr. de peso. 

Injecção de 17 c.c. de torotraste, pelas vias intravenosa e intrape­
ritoneal, no período de tempo compreendido entre 15 e 25-11-34. Morte em 
31-VII-1934, 156 dias depois da última injecção. 

A autópsia mostra o fígado de volume normal e sem lesões apreciá­
veis. 

Exame histológico.- Apenas se examinaram cortes do fígado e do baço. 
Neste órgão o torotraste ocupa mais de dois terços da superfície do corte. 

No fígado, de aspecto normal, o tório foi floculado pela quási tota­
lidade das células de KUPFFER, que o apresentam em quantidade apreciá­
vel e sob a forma de grânulos de diferentes tamanhos. 
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C — Experiência com a tinta da China 

Obs. XI AX—Coelho n.° 192, ? , 1680 gr. de peso. 

Este animal recebe, por via intravenosa, 8,5 ce . de tinta da China a 
3 p. 100, nos dias 24, 26-VII, 2 e 4VI1I-1934, e morre espontaneamente no 
dia imediato ao da última injecção. 

A autópsia: coloração escura do baço, do fígado, da medula óssea 
e do pulmão. 

Exame microscópico.-O negro de fumo deposita-se no citoplasma dos 
diferentes elementos celulares sob a forma de grânulos de dimensões 
variadas e de morfologia muito irregular. 

No fígado, a grande maioria das células de KUPFFER exerceu activa 
coloidopexia, e o mesmo facto se aprecia na medula óssea e no baço, 
órgãos em que a quási totalidade do retículo-endotélio possui grânulos 
negros, mais ou menos volumosos e, por vezes, tam juntos que não se 
podem individualizar. 

O carvão aparece ainda em raros histiócitos do coração, do timo e 
dos testículos, e impregna limitado número de células dos sinusóides da 
suprarrenal. Também o pulmão o contém em células dos septos conjunti­
vos, da parede dos alvéolos e mesmo no interior destes. Coites seriados 
mostram a proveniência histiocitária das células carregadas de corpúscu­
los negros observadas no interior ou na parede dos alvéolos. 

A tinta da China flocula, nos diferentes departamentos do S. R. E , 
do mesmo modo que o torotraste. 

D — Experiência com o azul do Tripan 

Obs. L — Coelho n.° 14, ç, 2000 gr. peso. 

Em 4, 5 e 6-V-1932 injectam-se, por via intravenosa, 60 c.c. de azul 
do Tripan a 1 p. 100. Morte em 10-V-1932. 

Em seguida à primeira injecção, as orelhas, a pele, as conjuntivas 
palpebrals e bem assim os lábios e a língua apresentam-se fortemente 
corados de azul. Na ocasião da autópsia verifica-se que a coloração azul 
se estende a todos os pontos do organismo, excepto os centros nervosos. 

O exame microscópico, mostra que a íloculação se faz de modo idên­
tico à do carmim litinado nos diferentes departamentos do S. R. E. e que 
o corante aparece em células estranhas a este sistema, fixado sobre ele­
mentos prèformados e constituindo nícido exemplo de falsa coloidopexia. 
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QUADRO I 

Experiências com o carmim litinado 

N.° da Obs. 
N.° 

de doses 

Via utilizada 
Sobrevivência 

Condições 
do 

animal 
em experiência 

N.° da Obs. 
N.° 

de doses Venosa Peritoneal 
Sobrevivência 

Condições 
do 

animal 
em experiência 

I 2 2 — 2 dias Normal ' 

II 2 2 — 2 . » 
III 3 3 — 11 » » 
IV 3 3 — 13 „ T) 

V 3 3 — 13 „ n 

VI 4 4 — 5 horas í) 

Vil 4 4 — 8 dias » 
VIII 5 5 — 1 dia " 

IX 7 7 — 2 dias Î1 

X 8 8 — 2 , » 
XI 3 2 1 30 „ « 

XII 4 2 2 3 . n 

XIII 4 3 1 4 horas JÎ 

XIV 4 — 4 45 dias « 
XV 5 — 5 2 , » 

XVI 4 Via intr; ipleural 7 » Î ) 

XVII 4 4 — 2 . Gravidez 
\ XVIII 1 — 1 3 horas Recém-nascido 

XIX 1 — 1 3 , n 

XX 1 — 1 4 „ D 

XXI 1 — 1 4 „ n 

XXII 4 4 — 2 dias Laparotomia 
XXIII 2 2 — 1 dia n 

XXIV 3 3 — 2 dias Bronco-pneumonia 

XXV 2 2 — 3 . Raiva 

XXVI 6 6 — 2 , 7) 

XXVII 6 3 3 8 „ Abcessosde fixação 

XXVIII 2 2 — 1 dia Alcatroamento 

XXIX 2 2 — 60 dias w 

XXX 7 4 3 2 . Nódulos perit. 
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QUADRO II 

Experiências com o torotraste 

Dose total Via utilizada 
1 N.° da Obs, 

torotraste 
c. c. 

Sobrevivência torotraste 
c. c. Venosa Peritoneal Pleural 

Sobrevivência 

XXXI 8,5 8,5 — 24 horas 
XXXII 12,5 8,5 4 — 7 dias 

XXXIII 12,5 8,5 4 8 „ 
XXXIV 11,5 7,5 4 9 , 
XXXV 12 8 4 12 „ 

XXXVI 13 10 3 _ 13 „ 
XXXVII 13,5 8 4,5 1 19 „ 

XXXVIII 12 7 4 1 19 „ 
XXXIX 13 9 4 — 19 „ 

XL 13,5 8 4,5 1 32 , 
XLI 16,5 13 3,5 — 50 , 

XLII 12 8 4 — 70 „ 
XLIII 11,5 7.5 4 — 84 „ 
XLIV 13 9 4 — 100 „ 
XLV 13,5 8,5 5 — 102 „ 

XLVI 11 7 4 — 106 „ 
XLVII 17,5 12 5,5 — 111 „ 

XLVIII 17 13 4 — 156 „ | 

Além das experiências aqui mencionadas e das que 
serão descritas no capítulo do bloqueio, fiz outras com 
o azul do Tripan, o azul de pirrol e o azul de isamina, mas 
não as aproveito para o meu estudo, dada a frequência com 
que estas substâncias provocam as imagens de falsa flocula-
ção a que me referi noutra oportunidade. 

As 50 observações cujos protocolos deixo resumidos vou 
agora estudá-las no seu conjunto, apreciando, em primeiro 
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lugar, nos seus aspectos morfológico e de capacidade coloi-
dopéxica, os elementos celulares dos diferentes órgãos para, 
em seguida e como consequência das conclusões tiradas, 
procurar traçar os limites do sistema retículo-endotelial. 

Baço.— As colorações histológicas de que me servi para 
as preparações relativas às minhas experiências não põem em 
evidência a fina trama reticular que constitui o tecido de su­
porte dos elementos celulares do órgão. A este retículo, que 
a impregnação pela prata torna bem aparente, aderem células 
reticulares que formam um imenso sincício; tais células, 
achatadas contra a rede pela pressão dos elementos paren-
quimatosos, possuem um núcleo claro, vesiculoso, de deli­
cada estrutura cromática e citoplasma abundante, ramificado. 
Os capilares e os seios venosos são revestidos'por células 
endoteliais em estreita relação de contiguidade e de conti­
nuidade com o tecido reticulado de que, segundo alguns au­
tores, representam uma variedade. 

Nestas células, reticulares e endoteliais, se depositam os 
coloides injectados no organismo ou os provenientes do 
metabolismo celular. 

A modalidade da floculação, a quantidade de granulações 
de coloide presentes em cada célula e o número dos elementos 
que as fixaram apresentam certas diferenças consoante se 
trata do carmim litinado ou do torotraste. 

Nas 30 observações em que utilizei o lítio-carmim, o 
corante não se fixou no baço dos coelhos das Obs. XVI, XVIII, 
XIX, XX, XXI e XXIX — um animal novo injectado por 
via pleural, quatro recém-nascidos que receberam uma única 
dose de corante e um coelho adulto previamente pincelado 
com alcatrão (face interna das orelhas) e sacrificado 60 dias 
depois de lhe ter ministrado uma dose do coloide por via 
intravenosa. 

No baço dos restantes animais o corante vital floculou 
sempre sob a forma de pequeninas granulações, regula­
res, redondas e muito juntas, mas perfeitamente individua­
lizadas. 

O número de grânulos contidos em cada célula mantém-se 
5 
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sensivelmente constante de caso para caso. É independente 
da quantidade de coloide injectada, da via por que se intro­
duz (intravenosa ou intraperitoneal), da natureza reticular 
ou endotelial das células que o floculam e ainda do tempo 
que medeia entre o início da experiência e o momento da 
morte, contanto-que esta se dê dentro de dois meses. Excep-
tua-se o animal da Obs. XXIII, injectado com duas doses de 
carmim, mas previamente laparotomizado, e no qual as célu­
las apresentam muito poucos grânulos (4 a 6). 

O número de células da polpa vermelha que manifestam 
actividade coloidopéxica é diferente de animal para animal. 
Pode estabelecer-se como lei que o número de células carmi-
nófilas é inversamente proporcional ao dos elementos car­
regados de pigmento hemosidérico ou detritos de glóbulos 
rubros, embora a proporção não seja sempre constante. 

Tal dedução deriva facilmente do cotejo das seguintes 
observações (Quadro III). 

QUADRO III 

N.o da Obs. N.° de doses Sobrevivência Quautidade 
de pigmento 

N.° de células 
impregnadas 

I 2 2 dias grande raras 

II 2 2 „ pequena numerosas 

! I V 3 3 , grande poucas 

VII 4 8 „ pequena -f- de metade 

XIII 4 4 horas grande poucas 

XVII 4 2 dias pequena quási todas 

A floculação pelas células reticulares dos folículos de 
MALPIGHI falta muitas vezes e, quando se observa, interessa 
limitada porção de elementos. 

A dose de corante introduzida no organismo exerce uma 
influência menos acentuada, quanto ao número de células 
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que se coram, do que a quantidade de pigmento sanguíneo 
previamente floculado. 

Dum modo geral, pode afirmar-se que o baço, mercê da 
frequente fixação de pigmentos e de detritos globulares, retém 
apenas uma parcela insignificante de lítio-carmim (Fig. 7). 

A floculação do torotraste exerce-se segundo qualquer 
das modalidades seguintes: com doses pequenas (1 a 3 c.c.) 
as granulações, sempre numerosas, a p a r e c e m regulares, 

(Microfotografia) 

FIG. 7 — Baço de coelho injectado com lítio-carmim (Obs. ix) 

Abundante floculação de pigmento hemático ; raras células car-
minófilas. 

iguais, arredondadas, a encherem por completo o citoplasma 
celular; se a dose é maior (10 a 15 c.c.) os grânulos, ainda 
mais numerosos, aumentam de tamanho, alguns atingem as 
dimensões dum glóbulo rubro e, com frequência, unem-se 
os grânulos de células vizinhas e formam-se massas exten­
sas e irregulares do hidrossol metálico. 
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Em tôdas as observações relativas ao torotraste, seja 
qual for a via ou a quantidade empregadas, a grande maio­
ria das células retículo-endoteliais da polpa vermelha contém 
este coloide e, por vezes, em quantidade taru considerável 
que se torna impossível identificar os elementos que o fi­
xaram (Fig. 2, pág. 21). 

Gânglios linfáticos. —O retículo de finas fibrilas mencio­
nado no baço observa-se também nos gânglios linfáticos e, 
de modo mais geral, em tôdas as formações linfoides. A êle 
aderentes existem células de citoplasma alongado ou estre­
lado, frequentemente anastomosadas e providas de núcleo 
claro e volumoso. A parede dos seios linfáticos e cordões 
medulares é revestida por células achatadas, que se conti­
nuam com o endotélio dos capilares linfáticos e com as célu­
las reticulares. 

Umas e outras fixam avidamente os corantes vitais e 
todos os coloides electro-negativos. O carmim litinado apa­
rece sob a forma de grânulos vermelhos regulares e iguais, 
sensivelmente na mesma quantidade em tôdas as células. 
Esta está, em parte, relacionada com a dose de corante 
injectada quando se emprega a via intravenosa, e com a 
posição anatómica do gânglio quando as injecções se apli­
cam nas serosas ou no tecido celular subcutâneo. Com efeito, 
são os gânglios tributários da região em que o corante se 
introduz os mais ricos de grânulos coloidais. 

O torotraste deposita-se sempre abundantemente, em 
numerosas células, sob a forma de grânulos réfringentes 
que ocupam todo o citoplasma e só excepcionalmente forma 
toalhas extensas como as descritas no baço. 

Nos gânglios linfáticos as células reticulares dos folícu­
los linfoides exercem a coloidopexia com a mesma intensi­
dade que as células dos cordões; no entanto, o número de 
elementos dotados de tal propriedade é sempre pequeno e 
nulo em muitos casos. 

Medula Óssea. — O estroma da medula óssea possui tam­
bém o retículo já mencionado nos órgãos precedentes. Ao 
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retículo ligam-se células, facilmente diferenciáveis das do 
parênquima mieloide, providas de núcleo claro e volumoso, 
redondo ou alongado, e citoplasma mais ou menos abundante 
e estrelado. Os capilares, muito anastomosados entre si, têm 
uma parede finíssima formada por células endoteliais que se 
continuam insensivelmente com os elementos reticulares. 

As células retículo-endoteliais, que normalmente contêm 
algumas granulações de pigmentos sanguíneos, exercem, em 

F i e 8 — Medula óssea de coelho injectado com torotraste (Obs. xxxi) 

Granulações de torotraste, numerosas e irregulares, em muitas 
células retículo-endoteliais. 

presença dos coloides electro-negativos, uma activa coloido-
pexia. 

Com o carmim litinado o citoplasma apresenta grânulos 
vermelhos, menos numerosos, em cada célula, do que no 
baço e nos gânglios; dispostos, em geral, nas duas extremi­
dades celulares, podem, embora menos frequentemente, ro­
dear todo o núcleo. A quantidade de coloide injectada, se 
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pouco influi no número de grânulos existentes, relaciona-se, 
pelo contrário, francamente, com a percentagem de células 
que os contêm. Com uma ou duas doses de carmim, só res­
trita porção de células aparecem coradas; empregando doses 
repetidas, o número aumenta proporcionalmente, mas demi-
nui à medida que se afasta o momento da injecção. 

Não há diferença apreci-ável na floculação exercida pelas 
células reticulares e endoteliais, o que, até certo ponto, se 
harmoniza com a idea da identidade das duas categorias 
de elementos. 

A floculação do torotraste apresenta-se com o duplo as­
pecto já referido e que depende da quantidade da substância 
introduzida no organismo. Com doses elevadas (10 a 15 c.c), 
frequentemente se encontram grânulos a rodear um único 
núcleo numa área 5 a 10 vezes maior que a equivalente à 
do citoplasma respectivo (Fig. 8). À medida que se afasta o 
momento da injecção, vários elementos celulares vizinhos 
tendem a juntar-se e a revestir o aspecto morfológico de 
células gigantes carregadas de numerosos grânulos do hi-
drossol metálico; ao mesmo tempo, as células isentas de 
coloide hiperplasiam-se consideravelmente. 

Fígado. — Como elementos celulares dotados de função 
coloidopéxica aparecem, no fígado, especialmente as células de 
KUPFFER, isto é, as células de citoplasma estrelado e localiza­
ção característica, anatomicamente em correspondência com 
as ramificações dos capilares intralobulares. 

Desde já devo mencionar — porque o facto reveste capi­
tal importância e me permitirá determinadas conclusões — 
que se nota recentemente uma tendência quási geral para 
alargar o conceito morfológico e fisiológico das células de 
KUPFFER. Debaixo desta designação devem compreender-se 
todas as células endoteliais intralobulares, porque todas são 
susceptíveis de transformação em células estreladas. Factos 
de ordem experimental justificam este conceito e a tal ponto 
que BOUIN, no seu conhecido Tratado de Histologia, não hesita 
em afirmar que «la cellule de KUPFFER est l'unique élément cons­
titutif des sinusoïdes du foie; les pericytes et les cellules endothé-
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Hales vraies décrits par ZIMMERMANN sont les images des divers 
états fonctionnels de la cellule Kupfférienne». 

Tais células apresentam-se como pequenos elementos 
fixos, em contacto imediato, em toda a sua extensão, com a 
trabécula hepática que delimita a parede do capilar. Têm, 
pois, forma alongada no sentido do eixo do vaso, possuem 
um núcleo ovalar ou fusiforme, raramente dois, e o citoplasma, 
muito alongado, abraça em certa extensão o cordão de REMAK 
a que se encosta. Esta morfologia condiciona o aspecto com 
que se mostra o corante coloidal: as granulações verme­
lhas do carmim litinado aparecem em número de 5 ou 6 nos 
poios do núcleo e, à medida que dele se afastam, vão-se tor­
nando menos numerosas e acabam por se dispor em fila 
simples. Todavia, se a quantidade de coloide injectada assu­
me determinadas proporções, podem encontrar-se células com 
grânulos a rodear totalmente o núcleo (Fig. 1, pág. 20). 

O número de células carminófilas aumenta regularmente 
com a repetição das injecções de corante e deminui, em 
seguida, ao afastar-se o momento dessas injecções. 

Além das células de KUPFFER, outros elementos cromófilos 
se podem observar nos septos conjuntivos normais do fígado 
(espaços e fissuras de KIERNAN), quer em estreita relação com 
os vasos (na adventícia e, se a dose de carmim injectada é 
muito grande, no próprio endotélio), quer deles independen­
tes, pelo menos aparentemente. 

O número destas últimas células é maior em zonas de 
esclerose e tanto maior quanto mais recente ela é. A roda 
de focos necróticos provocados pela gálvano-cauterização, as 
células cromófilas aparecem em quantidade considerável e 
com o citoplasma carregado de grânulos. Não é raro que 
elas se juntem e formem verdadeiras células gigantes. Nestes 
casos pude verificar que se trata de células de KUPFFER da 
vizinhança do foco inflamatório, mobilizadas depois de expe­
rimentarem intensa hiperplasia. 

Factos idênticos são referidos por HIGGIXS & MURPHY, 
MALYSCHEW, KAHLSTORF, AMELL SANS e outros. 

O torostraste deposita-se em grânulos réfringentes nas 
extremidades da célula ou, com mais frequência, em torno 
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do núcleo (Fig. 9). A quantidade das granulações está em 
relação com a dose de coloide injectada. A formação de aglo­
merados mais ou menos extensos — no fígado, como, aliás, 
nos órgãos já mencionados — depende, não só da quanti­
dade de tório introduzida no organismo, mas também do 
tempo decorrido desde essa introdução ao momento da au­
tópsia. 

Fio. 9 — Fígado de coelho injectado com torotraste (Obs. xxxn) 

Células de KUPFFER carregadas de granulações de torotraste. 

O hidrossol metálico impregna ainda raros e lementos 
dos espaços e fissuras de KIERNAN, mas, nas zonas de esclerose, 
a abundância de histiócitos carregados é tal que a massa 
total do coloide neles contida supera a quantidade existente 
em todas as células de KUPFFER. 

Esta quantidade depende não tanto da idade do tecido 
cicatricial como do facto de a injecção de tório preceder a 
organização do referido tecido. 
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Na Obs. XXXI, relativa a um coelho sacrificado 24 ho­
ras depois da última injecção de torotraste, o fígado, com 
zonas extensas de esclerose peribiliar, não apresentava 
aquela substância fora das células de KUPFFER. Pelo contrá­
rio, nas Obs. XLIV, XLVI e XLVII, correspondentes a ani­
mais com longa sobrevivência, as zonas esclerosadas são 
extraordinariamente ricas de tório. 

Pode depreender-se que esta substância determina, por 
sua toxicidade, ràdioactividade ou simples compressão, a atro­
fia e a necrose do parênquima hepático, subsequentemente 
substituído por tecido conectivo novo. Para as zonas necro-
sadas deslocam-se, dos lóbulos vizinhos, as células de KUPFFER 
carregadas de granulações e que na nova posição se mantêm 
indefinidamente, depois de organizado o tecido de esclerose. 
Assim se compreende que, nos animais com longa sobrevi­
vência e após a administração de torotraste, se encontre esta 
substância quási ausente do lóbulo hepático (Obs. XLIV) e em 
grande quantidade no tecido de esclerose. 

A acção irritante do metal determina, muitas vezes, a de­
generescência e a necrose do parênquima hepático; no en­
tanto, devo ajuntar que a toxicidade não se manifesta de modo 
constante, porquanto na Obs. XLVIII, relativa a um coelho 
injectado com 17 c.c. de torotraste e sacrificado ao cabo de 5 
meses, verifica-se a ausência de lesões hepáticas apreciáveis. 

Do debatido problema da toxicidade do torotraste me 
ocuparei, com o devido desenvolvimento, mais adiante. 

Suprarrenal. — Como se sabe, por entre as células paren-
quimatosas, tanto da camada cortical como da medular da 
suprarrenal, o sangue circula em capilares revestidos, de modo 
descontínuo, por células endoteliais de núcleo redondo ou 
ovalar e citoplasma alongado na orientação da trabécula celular 
que lhe está anexa. Nestes elementos endoteliais floculam os 
coloides electro-negativos introduzidos por via parenteral. 

O carmim litinado deposita-se em finas granulações, 
redondas, iguais e bem individualizadas, como nos órgãos 
anteriormente estudados, mas em número mais restrito (3 ou 
4 apenas). 
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Das 14 observações em que procedi ao exame das suprar-
renais, só em 6 a floculação se não deu nos endotélios dos 
sinusóides (Obs. III, IV, V, XI, XII e XV): tratava-se 
de animais em que outros departamentos do S. R. E. esta-

QUADRO IV 

Floculação do lítio-carmim na suprarrenal 

N.° 
da Obs. 

N.° de doses 

Sobrevivência 
Número de células carminófilas 

N.° 
da Obs. Via 

venosa 
Via 

periton. 

Sobrevivência 
C. cortical C. medular Cápsula 

I 2 — 2 dias muito raras raras frequentes 

III 3 — 11 „ 0 0 raras 

IV 3 — 13 » 0 0 0 

V 3 — 13 „ 0 0 0 

VII 4 — 8 „ raras raras raras 

VIII 5 — 24 horas V n frequentes 

IX 7 — 2 dias muito raras •fí n 

X 8 - 2 , y n n 

XI 2 i 30 „ 0 0 o 
XII 2 2 3 „ 0 0 raras 

XIII 3 1 4 horas muito raras raras frequentes 
XV - ó 2 dias 0 0 abundantes 

XVII 4 — 2 „ 0 raras frequentes 
XXII 4 — 2 . raras " 71 

vam bem impregnados. Nos 8 restantes, o número de ele­
mentos celulares que exerceram a coloidopexia era sempre 
reduzido, tornando-se necessário percorrer zonas extensas 
de certas preparações para se encontrar uma única célula 
carminófila. 
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Como já tive ensejo de dizer, ASCHOFF inclui no S. R. E. 
(considerado no sentido restrito) os sinusóides da camada 
cortical, mas não os da camada medular. Ora, naquelas minhas 
observações, nota-se constantemente a mesma modalidade de 
floculação nos elementos endoteliais tanto duma como da 
outra zona e, até com certa frequência, as células carminófilas 
se apresentam em maior quantidade na camada medular. 

(Desenho de M. SARMENTO) 

FIG. 10 — Suprarrenal de coelho injectado com lítio-carmim (Obs. xm) 

Numerosas granulações de carmim nas células da cápsula, raras 
nos endotélios dos sinusóides. 

A cápsula do órgão, quer o corante seja injectado por 
via intravenosa, quer se utilize a via intraperitoneal, quasi 
constantemente mostra células coradas (Fig. 10); quere dizer, 
estes elementos aparecem, por vezes, na cápsula de glândulas 
cujas células endoteliais não apresentam vestígios do coloide. 

No Quadro IV dou um resumo das respectivas obser­
vações. 
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O torotraste fixa-se predominantemente nas células en-
doteliais da camada cortical, mas também pode observar-se 
na zona medular e na cápsula. O número de granulações é 
sempre pequeno, como limitado é o das células com capaci­
dade coloidopéxica. Todavia, a floculação observa-se, com 
uma constância digna de registo, nas glândulas suprarrenais 
de todos os coelhos injectados com o bióxido de tório co­
loidal. 

Hipófise. —Nos sinusóides dos lobos glandulares deste 
órgão, os elementos endoteliais revestem um aspecto morfo­
lógico idêntico ao descrito na suprarrenal. 

O número de granulações de carmim litinado não excede 
4 ou 5 por célula, e a quantidade de células que manifestam 
a coloidopexia é muito restrita; por vezes, tive de percorrer 
um corte de todo o órgão para encontrar 2 ou 3 células co­
radas. De 13 observações em que observei histològicamente a 
hipófise, apenas em 4 (Obs. IV, V, XI e XV) se não regista­
ram células carminófilas. 

No lobo nervoso encontram-se, mas excepcionalmente, 
células adventiciais com nítida floculação. 

O torotraste parece não impregnar as células dos 
sinusóides dos lobos glandulares; pelo menos, assim o 
verifiquei nas três observações (XXXI, XXXII e XXXIV) 
em que procedi ao exame h i s t o l ó g i c o do órgão em 
questão. 

Tiroideia e paratiroideia. Estas duas glândulas, cujo 
produto de secreção é lançado directamente na circulação 
sanguínea, possuem uma rede de abundantes capilares muito 
anastomosados entre si. 

Tanto em presença do lítio-carmim como do torotraste, 
as células endoteliais destes capilares não manifestaram, em 
nenhuma das minhas observações, capacidade coloidopéxica, 
mesmo discreta. 

Pelo contrário, frequentemente (9 vezes em 14 glândulas 
examinadas) se encontraram grânulos (4 a 5) de carmim em 
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elementos dos septos conjuntivos da cápsula e da adventícia 
de vasos de certo calibre. O toro traste, quiçá por sua menor 
difusão, não flocula nas células que habitualmente exercem 
essa propriedade em relação ao corante vital. 

Timo.—Do mesmo modo que os órgãos hemolinfopoiéti-
cos, o timo possui um retículo de células alongadas e anas-
tomosadás entre si, mas que, segundo a idea mais corrente, 
são de origem epitelial. Alguns autores, baseados em argu­
mentos mais ou menos valiosos, afirmam categoricamente a 
origem mesodérmica do aludido retículo e atribuem mesmo 
às suas células propriedades fagocitárias e uma verdadeira 
capacidade coloidopéxica. 

Em todos os timos de coelhos impregnados com lítio-car-
mim e em muitos injectados com torotraste, tive o cuidado 
de procurar cuidadosamente a floculação nas células do retí­
culo, mas nunca a encontrei. 

Dos 15 órgãos examinados 10 contêm células carminófi-
las, mais ou menos abundantes, na adventícia e no endotélio 
vasculares. As da adventícia são, em geral, relativamente 
ricas de grânulos, que nos endotélios aparecem em pequeno 
número. A floculação exercida pelas primeiras células lem­
bra a observada nos órgãos linfopoiéticos, a capacidade flo-
culante dos endotélios vasculares parece-se com a coloido-
pexia manifestada pelos sinusóides da suprarrenal e da 
hipófise. 

Não encontrei relação constante, no conectivo tímico, 
entre a quantidade de células carminófilas e a dose de co­
rante empregada ou o tempo decorrido desde a última injec­
ção de carmim até a morte do animal. 

Testículo.— Não tive ensejo de estudar, pelo que res­
peita à coloração vital, número s u f i c i e n t e de testículos 
para poder abordar o discutido problema da natureza das 
células intersticiais. Além disso, nas minhas experiências 
utilizei exclusivamente o Coelho, animal que, como se sabe, 
possui a glândula intersticial muito reduzida. 

CRISAN, LUBARSCH e BRUNI, entre outros, apontam a natu-
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reza histiocitária das referidas células. Ocupando-se da ques­
tão num trabalho recente, DREYFUS & PIRES FERRAZ afirmam 
que a maior parte das células intersticiais testiculares do 
Rato branco são cromófobas; todavia, depois da injecção de 
corantes derivados da benzidina, puderam verificar, naquele 
animal, que certo número de elementos com os caracteres 
morfológicos das células de LEYDIG apresentavam grânulos 
azuis no citoplasma, o que lhes pareceu indicar claramente 
a sua proveniência à custa dos elementos do sistema retí-
culo-endotelial do testículo. 

BENOIT, baseado em estudos minuciosos acerca da origem 
e evolução das células intersticiais do testículo do Galo, 
informa que as células de LEYDIG não têm origem mesenqui-
matosa, mas mesotelial celómica, isto é, derivam dos ele­
mentos somáticos do epitélio celómico germinativo. 

Nas minhas observações apenas encontrei células cro-
mófilas nos septos conjuntivos e na albugínea do órgão. Os 
raros elementos intersticiais observados não manifestavam 
actividade coloidopéxica. 

Rim. —O lítio-carmim, quando injectado em doses fortes, 
impregna raras células dos septos conjuntivos e da adventí­
cia vascular do rim. 

Quanto à presença de granulações nos tubos contorna­
dos, devo fazer notar que a sua presença não traduz uma 
verdadeira coloidopexia e está simplesmente em relação com 
as funções excretoras dos elementos epiteliais em que se 
encontram. 

Depois do emprego do torotraste possuem granulações 
coloidais as células mesenquimatosas atrás mencionadas; 
mas, além destas, o metal impregna também e constante­
mente células dos glomerulus de MALPIGHI (Fig. 11). As colora­
ções histológicas utilizadas não me permitiram o estudo com­
pleto de tais elementos; é possível que se trate das próprias 
células endoteliais do glomérulo ou de histiomonócitos da 
corrente circulatória aí retidos, temporária ou definitiva­
mente. 

A primeira hipótese, menos plausível, está em desacordo 
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com a ausência do tório coloidal nos verdadeiros endotélios 
deste ou doutros órgãos; em favor da segunda depõe a 
observação frequente de imagens de elementos celulares im­
pregnados de coloide e livres na corrente circulatória (Fig. 12). 

Demonstrou-se já (e ao facto voltarei a aludir mais 
adiante) que os histiócitos corados e livres na corrente cir-

( D e s e n h o de R. PORTELA) 

FIG. 11 — Rim de coelho injectado com torotraste (Obs. xxxiv) 

Células carregadas de tório no interior dum glomérulo de MAI-PIGHI. 

culatória são retidos e destruídos no fígado, no baço e, espe­
cialmente, no pulmão. As imagens observadas nos glome­
rulus renais levam-me a admitir a existência do mesmo 
fenómeno no rim. Esta opinião tem o valor duma simples 
hipótese de trabalho a confirmar porventura em ulteriores 
pesquisas. 
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Outros Órgãos. — Dos órgãos ainda não mencionados me­
recem estudo especial o ovário, o pulmão e os centros ner­
vosos—o ovário, pela presença, durante certos períodos do 
seu ciclo evolutivo, de numerosos elementos de activa capa­
cidade coloidopéxica em formações especiais; o pulmão e os 
centros nervosos por virtude do debatido problema da na-

(Microfotografia) 

FIG. 12 — Fígado de coelho injectado com torotraste (Obs. I.XXXII) 

Células com torotraste no interior duma vénula. 

tureza histiocitária do r e v e s t i m e n t o alveolar e da mi­
croglia. Destarte, resolvi versar desenvolvidamente estes 
assuntos no capítulo seguinte, limitando-me, por agora, a 
esta breve referência. 

Pelo que respeita aos restantes órgãos dos aparelhos 
cárdio-vascular, digestivo e génito-urinário, e bem assim ao 
tecido conjuntivo considerado dum modo geral, posso englo-
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bá­los na mesma descrição, visto não haver, de uns para ou­

tros, particularidades especiais a salientar. 
Em todos eles, ou melhor, no tecido conjuntivo de 

cada um deles, se encontram células carminófilas, cuja 
a b u n d â n c i a , maior ou menor, está em relação com a 
quantidade de carmim empregada e com o tempo de­

corrido desde o início da experiência à morte do ani­

FIG. 13 ­Epiploon de coelho injectado com lítio­carmim (Obs. xv) 

Diferentes tipos de células carminófilas do tecido conjuntivo. 

mal. Tais células apresentam­se com os três aspectos se­

guintes (Fig. 13): 

1.° —Elementos de núcleo arredondado ou ovóide, claro, 
provido de pequeno nucléolo e de citoplasma 
abundante, redondo ou estrelado, com numero­

sas granulações dispostas em redor do núcleo. 
6 

m «mínwi*^ 
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(Desenho de 11. SARMENTO) 
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2.° — Células alongadas, com estrutura nuclear pouco 
diferente da das células anteriores ou, então, de 
núcleo hipercromático, umas e outras providas 
de poucos grânulos que se dispõem na vizi­
nhança dos topos nucleares. 

3-° — Células endoteliais dos capilares, com raros grâ­
nulos vermelhos nas duas extremidades do corpo 
citoplásmico. 

Os elementos do primeiro grupo devem ser identificados 
com os clasmatócitos de RANVIER, as células ragiócrinas de 
RENAUT ou os histiócitos de KIYONO. OS do segundo grupo são, 
indubitavelmente, fibroblastos. Estes e as células endoteliais 
só exercem a coloidopexia quando o corante vital é injectado 
em quantidades consideráveis. 

O torotraste deposita-se muito irregularmente nos his­
tiócitos dos diferentes órgãos, raras vezes nos fibrócitos, 
excepcionalmente nos verdadeiros endotélios. 

Na vizinhança dos processos inflamatórios, onde é de 
presumir uma exaltação metabólica, não só aumenta de 
modo notável o número dos elementos coloidófilos, como 
também a actividade floculante está consideravelmente exa­
gerada. Foi o que tive ocasião de verificar em redor de focos 
necróticos produzidos por gálvano-cauterização hepática e 
nas proximidades de abcessos provocados pela essência de 
terebentina e outras substâncias. 

Certas infecções gerais e todas as causas de inferiori-
zação orgânica actuam no sentido duma inibição coloidopé-
xica. Pelo menos assim sucedia nos casos que pude observar. 

O estudo do S. R. E. nas suas relações com os processos 
inflamatórios levar-me-ía, naturalmente, para o campo da pa­
tologia do mesmo sistema; este assunto, porém, tenciono 
versá-lo noutra oportunidade, depois de completar experiên­
cias já começadas. 

Os diferentes elementos celulares susceptíveis de im­
pregnação pelos coloides electro-negativos e descritos nos 
órgãos estudados podem dividir-se, pelo que respeita à inten-
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sidade com que exercem a propriedade coloidopéxica, em três 
grandes grupos. Estes não compreendem, claro está, as mes­
mas células se a floculação se estuda com corantes vitais de 
finas micelas, como o lítio-carmim, ou com suspensoides, 
como a tinta da China, ou os hidrossóis metálicos, como o 
bióxido de tório. Por isso temos de considerar cada uma das 
condições em separado. 

Classificação baseada na coloidopexia do carmim litinado: 
1.° grupo —Elementos com numerosas granulações (20 a 30 

ou mais) em redor do núcleo: células do retí-
culo-endotélio dos gânglios linfáticos e da medula 
óssea e histiócitos do tecido conjuntivo laxo e 
dos folículos atréticos do ovário. 

2.° grupo —Elementos com grânulos nos topos nucleares e 
em número mais reduzido (10 a 15): retículo-en-
dotélio do baço (!), células de KUPFFER do fígado 
e células adventiciais dos vasos do conectivo. 

3.° grupo — Elementos com escasso número de grânulos (3 a 6) 
nas extremidades nucleares: células dos sinusói­
des da suprarrenal e da hipófise e, se a dose de 
corante empregada fôr muito forte, fibrócitos e 
verdadeiras células endoteliais. 

Classificação baseada na floculação do torotraste: 
1.° grupo—Elementos com abundante depósito de grânulos 

de torotraste em redor do núcleo, por vezes com­
pletamente dissimulado: retículo-endotélio dos 
órgãos hemolinfopoiéticos, células de KUPFFER do 
fígado, histiócitos do tecido conjuntivo laxo e 
dos folículos atréticos do ovário. 

2.° grupo —Elementos com menor número de grânulos: si­
nusóides da suprarrenal e células adventiciais 
dos vasos do conectivo. 

(1) Note-se, todavia, que a deminuta capacidade coloidopéxica do retículo-endotélio es­
plénico se deve atribuir, pelo menos em parte, à existência de abundante pigmento hemático 
floculado pelos diferentes elementos desse retículo. 
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3.° grupo—Elementos com escasso número de grânulos: fi-
brócitos e, excepcionalmente, verdadeiros endo-
télios. 

Estudados todos os elementos celulares susceptíveis de 
exercer a actividade coloidopéxica e bem marcada a intensi­
dade do fenómeno para cada um deles, poderei agora abor­
dar a concepção do sistema retículo-endotelial e procurar esta­
belecer a sua extensão. 

O S. R. E. — considerado nos seus mais amplos limites e 
tomando como critério de classificação histológica a faculdade 
de impregnação das células pelos coloides electro-negativos — 
compreenderia todos os elementos que foram mencionados 
nos diversos órgãos, isto é, além das células do sistema 
retículo-histiocitário de VOLTERRA, OS endotélios verdadeiros 
e os fibrócitos ou, então, as células do sistema delimitado 
por Di GUGLIELMO acrescidas dos endotélios dos vasos sanguí­
neos e linfáticos. 

As células do sistema —encarado num sentido mais res­
trito, e se para a restrição nos baseamos na intensidade ou no 
grau da capacidade floculante —são difíceis de determinar, não 
só por se poder concluir de modo diferente consoante a na­
tureza do coloide empregado, mas ainda porque, para o 
mesmo coloide, a intensidadade da floculação depende do 
estado fisiológico da célula e da sua maior ou menor activi­
dade metabólica no momento da coloração vital. 

Se considerássemos como pertencentes ao sistema retí­
culo-endotelial, na acepção restrita, exclusivamente as células 
do primeiro grupo demarcado por meio do carmim litinado, 
ou estas e as do segundo grupo, teríamos, num caso, o sis­
tema apenas composto pelo retículo-endotélio dos gânglios 
linfáticos e da medula óssea e pelos histiócitos, e no outro 
formá-lo-iam, a par destes elementos, o retículo-endotélio do 
baço, as células de KUPFFER do fígado e certos elementos 
adventiciais. De qualquer modo, afastar-nos-íamos considera­
velmente da concepção morfológica de ASCHOFF. 

Com o torotraste a diferença na classificação é menos 
acentuada: o sistema delimitado pelos dois primeiros grupos 
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celulares estabelecidos com o hidrossol metálico difere do 
de ASCHOFF, não só porque dele se excluem as células dos 
sinusóides da hipófise e da suprarrenal, mas ainda porque 
se lhe juntam os histiócitos. 

Sendo assim, não se poderão estabelecer, com base na 
actividade coloidopéxica dos elementos celulares, sistemas 
na acepção restrita ou no sentido mais lato, porque, além da 
impossibilidade de os demarcar morfologicamente, se com­
plica sem necessidade ou vantagem o estudo da sua fisiopa-
tologia. Como terei ocasião de mostrar, as funções do S. R. E., 
sem preocupação de limites, são de difícil apreciação e, .por 
isso mesmo, insuficientemente conhecidas; o problema, já de 
si delicado, complicar-se-ía de modo notável, e talvez inutil­
mente, se houvesse que determinar as funções que competem 
a um ou outro dos sistemas assim concebidos. 

Os elementos celulares do S. R. E., seja qual fôr a 
acepção em que este se tome, possuem, além da função his-
tiocitária ('), outras propriedades comuns e estas justificam, 
tanto como aquela, a idea de os agrupar em sistema. 

Uma destas propriedades, de-certo a melhor conhecida, é 
a função hemohistioblástica. 

Sabido é que FERRATA admite a existência de dois gru­
pos de células no tecido conjuntivo: umas pirrolófilas, outras 
pirrolófobas, estas derivadas das primeiras. 

Pertencem ao primeiro grupo os fibrócitos, as células 
migrantes em repouso ou histiócitos, o retículo-endotélio do 
sistema hemolinfopoiético, as células das paredes dos vasos 
(endotélios, peritélios, perícitos) e as células adiposas. O 
conjunto destes elementos constitui o tecido hemohistiob-
lástico e a cada um deles se atribui a designação genérica 
de hemohistioblasto. Segundo FERRATA, os hemohistioblastos, 
«.analogamente alia originaria cellula mesenchimatica pri­
mordiale, conservano integre nel connettivo, anche nell'ani-

(1) Por função histiocitária deve compreender-se, segundo BRATIANO & GUERRIERO, 
«le couple fonctionnel constitué par le pouvoir phagocytaire et par la fonction de colloïdo-
pexie (coloration vitale acide, ultra-phagocytose, Spcicherung). Ce couple fonctionnel est 
caractéristique des systèmes réticulo-endothéliaux ou réticulo-histiocytaires (VOLTERRA), 
comme de nombreuses recherches l'ont démontré ». 
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male adulto, le loro molteplici capacita di differensiamento, da 
un lato dando origine agli démenti di sostegno conettivalli (fi-
broplasti), dall'altro differenziandosi anche in condizioni nor-
mali verso gli altri constituenti il conncttivo, quali ad esempio, 
le cellule leucocitoidi macrofaghe, le mastzellen e le plasmazel-
len, in condizioni patologiche, poi generando analogamente agli 
emocitoblasti midollari, leucociti ed eritrociti». 

Tôdas estas células, que a denominação de pirrolófilas 
deixa entrever possuírem a capacidade coloidopéxica, têm 
ainda de comum a propriedade de evoluir, em condições 
normais ou patológicas, nos dois sentidos apontados por 
FERRATA e que são indicados na própria etimologia da pala­
vra hemohistioblasto. 

Deste modo, o tecido hemohistioblástico de FERRATA 
identifica-se com o sistema retículo-endotelial, na acepção 
mais lata em que se pode tomar, pois um e outro, como se 
deduz do que acabo de expor, são constituídos pelos mesmos 
elementos. 

Sendo assim, ao delimitar-se o S. R. E., no sentido res­
trito, dele se excluem células que, além da propriedade 
comum coloidopéxica, possuem, pelo menos, a hemohistio-
blástica. Quere dizer, fugir-se-ía ao critério que conduziu a 
agrupá-las em sistema. 

As razões alegadas levam-me a admitir a existência 
dum único sistema retículo-endotelial formado por tôdas as 
células dotadas de certas propriedades comuns, uma das 
quais é a coloidopexia. 

Tentar estabelecer os limites do grupo assim definido 
parece-me tarefa vã, dada a impossibilidade de a levar a 
cabo. 

No estado actual dos nossos conhecimentos, a apreciação 
desses limites não pode fazer-se senão mediante a pesquisa 
da capacidade coloidopéxica. Ora, esta propriedade está de­
pendente, como já tive ocasião de dizer, dos caracteres físico-
-químicos do coloide empregado e do estado fisiológico da 
célula que o deve fixar. 

Pelo que respeita aos coloides, baseado em numerosas 
observações demonstrei que a quantidade de células im-
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pregnadas e a intensidade de impregnação de cada uma 
eram diferentes com o lítio-carmim e com o torotraste. 

O estado fisiológico da célula, quer se trate dum exa­
gero ou deminuíção da actividade do metabolismo, quer da 
existência do chamado bloqueio fisiológico, tem, como tam­
bém já disse, sua influência no grau da floculação e na 
quantidade de células que a exercem. 

Está demonstrado que a deminuíção da capacidade fun­
cional ou a exclusão cirúrgica dum grupo de células retículo-
-endoteliais determina a hiperplasia das células restantes. 
Exemplo nítido fornece-o a esplenectomia, como adiante se 
verá; entretanto, desejo referir que a exérèse esplénica de­
termina, em todos os departamentos do S. R. E., a hiper­
plasia vicariante e o exagero da actividade coloidopéxica dos 
seus elementos celulares. 

Fenómenos idênticos se passam, embora com menor 
intensidade, em seguida ao afrouxamento da capacidade fun­
cional de territórios mais ou menos extensos do S. R. E.. 
No desempenho das suas funções, as células deste sistema 
estão, durante certos períodos, impregnadas de substâncias 
derivadas do metabolismo celular, isto é, «bloqueadas fisio­
logicamente», na expressão de BRATIAXO & LLOMBART. O blo­
queio fisiológico dalgumas células reflete-se, nas restantes, 
no sentido duma hiperplasia e dum aumento de actividade 
funcional. A intensidade dos fenómenos depende do número 
de células bloqueadas e este, como se compreende, varia dum 
momento para o outro. 

Portanto, no desempenho das funções que lhes são pró­
prias, as células do sistema estão em constante evolução: 
umas são excluídas funcionalmente (bloqueio fisiológico), 
outras retomam, ao cabo dalgum tempo, as suas funções, 
por perda ou elaboração dos coloides bloqueantes; as pri­
meiras deixam de exercer a capacidade coloidopéxica, as 
segundas readquirem-na. 

Em presença do exposto, julgo-me autorizado a emitir a 
opinião de que o sistema retículo-endotelial é constituído 
por elementos celulares com propriedades comuns, mas em 
evolução funcional constante e que, em certos períodos dessa 
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evolução, podem ser impregnados pelos corantes vitais. Por 
conseguinte, os l imites do sistema não se podem definir com 
precisão e, se eles se demarcam, valem s implesmente no mo­
mento da coloração vital . 

Estas deduções reforçam as palavras de MERKLEN acerca 
do s is tema em questão : «II represent une large association de 
cellules susceptibles, dans des conditions déterminées, de se colo­
rer vitalement et de remplir des fonctions physiologiques spé­
ciales»— e harmonizam-se com o seguinte conceito expresso 
por ROUSLACROIX : « Cette reserve de mesenchyme jeune, indiffé­
rencié, n'a de limites réelles que celles de l'organisme qu'il con­
tribue à former». 
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SISTEMAS RETÍCULO-ENDOTELIAIS LOCAIS 

Após o resultado de numerosas pesquisas realizadas em 
diversas espécies de animais acerca do sistema retículo-en-
dotelial, BRATIANO & LLOMBART julgam-se autorizados a admitir 
a existência dum sistema geral, morfologicamente definido 
(elementos retículo-endoteliais do baço, do fígado, da medula 
óssea e dos gânglios linfáticos) e de sistemas locais, alguns 
morfologicamente definidos também (pulmão, plexos coroi-
deus), outros criados por necessidades fisiológicas ou fisio-
patológicas de determinadas regiões (territórios dermo-hipo-
dérmicos limitados). 

Os coloides introduzidos por via intravenosa fixar-se-íam 
no S. R. E. geral. Os que se ministram pelas vias subcutâ­
nea ou intra-serosa seriam primeiro floculados nas células 
próprias da região e só passariam à corrente circulatória se o 
poder coloidopéxico dessas células fosse excedido. 

Se, como diz Du Bois, o conceito de BRATIANO & LLOMBART 
não tem vantagem sobre a concepção dos autores que pri­
meiro estudaram a fisiologia dos histiócitos (os elementos 
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retículo-endoteliais de qualquer ponto do organismo podem 
hiperplasiar-se e experimentar um aumento de capacidade 
funcional, mercê de variadas circunstâncias fisiológicas ou 
patológicas), parece-me ter, pelo menos no tocante aos sis­
temas locais do pulmão e dos centros nervosos, o mérito 
de agitar, com novos argumentos, a discussão do problema 
da natureza histiocitária do revestimento dos alvéolos pul­
monares e da microglia. 

No presente capítulo vou ocupar-me destas questões e 
do estudo de determinadas células activamente coloidopéxi-
cas dos folículos atréticos do ovário, células que se podem 
considerar como constituintes dum sistema retículo-endote-
lial local. 

P U L M Ã O 

Ao revestimento alveolar do pulmão, outrora consi­
derado de origem mesenquimatosa por VILLEMLN e outros 
autores, é atribuída natureza epitelial desde 1862, época em 
que EBERTH aplica ao seu estudo o método histológico das 
impregnações metálicas. 

Este método permite distinguir, naquele revestimento, 
dois aspectos morfológicos bem distintos, segundo as regiões 
consideradas : sobre os bordaletes salientes da rede capilar 
sanguínea nota-se uma lâmina protoplásmica muito delgada 
e desprovida de cromatina; nas goteiras delimitadas pelos 
mesmos capilares observam-se ninhos de pequenas células 
granulosas que se continuam, mais ou menos directamente, 
com as placas anucleadas que as cercam (BARD). 

Investigações levadas a cabo por GILBERT & JOMIER, BOSSAN 
& PÉLLISSIER, FAURÉ-FRÉMIET & DRAGOIU, GRANEL, GUIEYSSE-PÉLLIS-
SIER, BUSQUET & VlSCHNIAC, RoGER & BlNET, BlNET & V E R N E , 
WENSLAW, ALEXEIEFE e outros autores, permitiram demons­
trar que as pequenas células granulosas alveolares são ca­
pazes de fixar, fagocitar e destruir as gorduras —em suma, 
possuem funções de lipopexia e de lipodiérese. 

No interior dos alvéolos pulmonares encontram-se, por 
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vezes, células l ivres designadas «células de carvão», «células 
de poeira», «células marciais», «células de gordura» ou «eritró-
fagas», consoante a natureza das substâncias que encorporam, 
por fagocitose, no seu citoplasma. 

Tais e lementos, que a lguns autores supõem provenientes 
dos leucócitos sanguíneos (METCHNIKOFF, TSHISTOWITSCH), do 
endotél io dos capilares (CHIODI), OU mesmo dos histiócitos 
(ASCHOFF, KIYONO, WENSLAW), têm, na opinião mais corrente, 
sua origem nas pequenas células nucleadas do reves t imento 
alveolar (SEWELL, GUIEYSSE-PÉLLISSIER, BINET & CHAMPY, LANG, 
WESTHUES, SIMÕES RAPOSO, CONSTANTINI, HUGUENIN & DELARUE, etc.). 

Às pequenas células granulosas do pulmão atr ibuem-se, 
como se vê, propr iedades evolut ivas e funcionais muito 
semelhan tes às dos e lementos mesenquimatosos . A coloração 
vital , que em certas condições podem assumir , levou a lguns 
autores (POLICARD, BRATIANO & GUERRIERO) a filiá-las no mesên-
quima e a incluí-las no sis tema ret ículo-endotelial . 

As novas ideas acerca do reves t imento alveolar não são 
imedia tamente admit idas . Defendendo a teoria moderna ou 
as ideas clássicas, numerosos t rabalhos se publ icaram nos 
úl t imos anos, ent re os quais merecem referência especial 
os firmados por POLICARD, BRATIAXO e seus colaboradores, 
HUGUENIN & DELARUE, GUIEYSSE-PÉLLISSIER e BARD. 

Para POLICARD, O es t roma conjuntivo do pulmão está em 
contacto directo com o ar, e a superfície respiratória , l ivre de 
qua lquer reves t imento epitelial , «est assimilable à une plaie 
à vif»; as placas anucleadas não existem e as pequenas célu­
las granulosas oferecem grandes analogias com os ele­
mentos hist iocitários. Embora considere a célula alveolar de 
natureza conjuntiva e mesmo como um histiócito, reconhece, 
todavia, que nenhuma das razões invocadas, pro ou contra 
esta concepção, é decisiva. 

As ideas de POLICARD são re tomadas e ampliadas por 
BRATIANO e seus colaboradores LLOMBART & GUERRIERO. Pa ra 
estes autores , a função específica das células par ietais do 
alvéolo (pequenas células granulosas) é represen tada pela 
fagocitose e pela coloidopexia, isto é, pela função histioci-
tária. Sob o ponto de vista fisiológico, a célula par ie ta l 
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alveolar difere das células endotel iais dos vasos e dos capi­
lares e, «identique fonctionnellement aux cellules septales et 
aux histiocytes interstitiels», deve, portanto, ser considerada 
como per tencente ao sis tema ret ículo-endotelial . 

Com o fim de es tudar a evolução histológica das reac­
ções dos alvéolos pu lmonares e o dest ino das suas células, 
HUGUENIN & DELARUE procederam a uma série de experiências 
em Cães. Os animais recebiam, por via in t ra t raqueal , 10 
a 20 c.c. duma solução de lít io-carmim e eram sacrificados ao 
cabo de 20 minutos , 1, 3, 12 e 24 horas, a contar do começo 
da experiência. Notaram os autores a absorção rápida do 
corante pela parede dos alvéolos onde o carmim aparecia 
em pequena quant idade; as células do revest imento, que o 
fagocitavam, caíam na cavidade alveolar depois de carrega­
das de granulações ve rmelhas . 

Estas experiências mostram que as células dos alvéolos 
fagocitam substâncias es t ranhas introduzidas por via aéria, 
que se l iber tam e emigram para o inter ior da cavidade do 
alvéolo ou para os grossos brônquios e para a t raqueia ; po­
dem mesmo afastar-se para a t rama conjuntiva do pu lmão e 
seguir a via linfática. 

Assim, as células «qui bordent l'alvéole pulmonaire nous 
apparaissent — dizem HUGUENIN & DELARUE — trop particulières 
pour qu'on puisse les assimiler à un epithelium. Etant donné 
tout au moins l'idée que la classification tissulaire actuelle 
nous donne d'un epithelium, nous serions tentés d'admettre avec 
Po Heard en France, avec beaucoup d'auteurs à l'étranger, que 
ces cellules phagocytaires et migratrices ont beaucoup de points 
communs avec les éléments du système histiocytaire général, et 
que, avec quelques particularités cependant, qu'ont bien montrées 
Bratiano et Llombart, elles font partie de ce système». 

Os mesmos autores , em novo t rabalho de colaboração 
com FOULON, anal isam de ta lhadamente os numerosos argu­
mentos que a morfologia, a embriologia, a fisiologia, a pato­
logia e a experimentação fornecem, favoráveis ou contrários 
à natureza histiocitária do reves t imento alveolar. O estudo 
morfológico das células alveolares, tanto lhes permite con­
cluir pela existência dum epitélio par t icu la rmente disposto, 
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como pela presença dum revestimento retículo-endotelial. 
Demonstrada a insuficiência da experimentação e da patolo­
gia para resolver o problema, reconhecem também que nem 
a embriologia nem a fisiologia contribuem com elementos 
valiosos para elucidar a questão. 

«Un fait seul semble certain — escrevem: il existe dans 
la paroi alvéolaire des cellules qui jouent un rôle de premier 
plan dans les manifestations pathologiques. Quel est le siège 
exact, l'origine précise de ces éléments ? Sont-ils épithéliaux, 
mésenchymateux, constituent-ils ou non le revêtement alvéolaire? 
Là réside toujours l'énigme». 

Como se sabe, BARD admite, como finalidade directa das 
células, a edificação e a renovação das substâncias deriva­
das que lhes são próprias; é indirectamente, por intermédio 
das substâncias derivadas, que as células contribuem para 
a vida colectiva do ser metazoário a que pertencem. Assim, 
não são as células ósseas e as células conjuntivas mais re­
sistentes e mais elásticas que quaisquer outras; estes ca­
racteres pertencem às substâncias derivadas que elas edifi­
cam, osseína e fibras elásticas. 

Aplicando o mesmo conceito ao caso particular do re­
vestimento dos alvéolos pulmonares, reconhece BARD que as 
placas anucleadas constituem precisamente a substância de­
rivada que as pequenas células granulosas originam para o 
desempenho das suas funções fisiológicas. 

O autor citado resume a sua opinião acerca da natureza 
das células do revestimento alveolar nas seguintes palavras, 
que fecham um dos seus artigos sobre este assunto : 

«La couche de revêtement des alvéoles, dont la cellule fon­
damentale est représentée par les petites cellules granuleuses des 
criques intercapillaires, et la substance dérivée, fonctionnelle-
ment active, constituée par les plaques anucléées inter cellulaires, 
relève, comme tous les autres tissus, d'une espèce cellulaire 
«sui generis», caractérisée par sa fonction respiratoire, plus 
encore que par sa morphologie. Bien distincte, du fait de son 
autonomie et de son rôle spécifique, aussi bien du tissu con-
jonctif que du tissu réticulo-endothélial, cette espèce est assez 
voisine des epitheliums de revêtement des muqueuses, et plus 
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encore des endotheliums des vaisseaux et des séreuses, pour 
qu'il soit justifié de la placer avec eux sous une même rubri­
que générale, sans que ce rapprochement dans un même cadre 
puisse toutefois aller jusqu'à imposer des limites à ses capacités 
particulières*. 

Na opinião de GHIEYSSE-PÉLLISSIER existe, indubitavel­
mente , ura epitélio pu lmonar nos Mamíferos e são as célu­
las dêsse epitélio que reagem às irri tações exper imentais . 

Este autor demonst rou que as células parietais dos 
sacos aérios das Aves se comportam, para com os corpos 
es t ranhos , de modo semelhante às células dos alvéolos pul­
monares : fagocitam as gorduras e o carmim, l ibertam-se e 
formam mesmo células gigantes . E assim, diz PÉLLISSIER, 
«il n'est donc pas illogique de penser que, puisque des cellules 
èpithéliales endodermiques recouvrant les bronches et les sacs 
aériens des Oiseaux se comportent comme nous venons de l'étu­
dier, les cellules que l'on voit évoluer ainsi dans les alvéoles 
pulmonaires des Mammifères peuvent parfaitement être des 
cellules de même origine». 

Em r e s u m o : POLICARD, BRATIANO e seus colaboradores de­
fendem a hipótese da natureza histiocitária do reves t imento 
alveolar, baseando-se no carácter essencia lmente conjuntivo 
das reacções patológicas do tecido próprio do pulmão (POLI­
CARD) e na possibi l idade de as pequenas células granulosas 
exercerem, em determinadas circunstâncias, a função coloi-
dopéxica (BRATIANO). 

Pelo contrário, BARD e GUIEYSSE-PÉLLISSIER defendem as 
ideas clássicas, fundamentando-se na existência das subs­
tâncias derivadas das células — de que as placas anucleadas 
do reves t imento alveolar não seriam senão uma das formas 
(BARD) — e ainda no facto, bem demonstrado, de as células 
epiteliais dos sacos aérios das Aves serem susceptíveis de 
reagir, às diferentes excitações experimentais , de maneira 
idêntica às células mesenquimatosas . 

Pelo que respeita à origem das «células de poeira», é 
mais corrente a doutr ina que admite a sua derivação à custa 
do reves t imento alveolar. A este propósito, devo referir que 
o exame histológico dos pulmões dum serralheiro permit iu 
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a SIMÕES RAPOSO provar, de modo indiscutível, a formação 
das células de poeira à custa dos elementos alveolares. 

WESTHUES tentou demonstrar experimentalmente esta 
mesma origem. Para isso procedia à perfusão pulmonar e, 
logo depois, injectava tinta da China, quer por via traqueal, 
quer pela artéria pulmonar. Retirava os pulmões do animal 
em experiência e conservava­os, durante meia hora, à tem­

peratura de 37.°. 
O exame histológico vinha mostrar­lhe que as células 

de poeira observadas no primeio caso (injecção do suspen­

soide na traqueia) não podiam provir dos leucócitos sanguí­

neos. A segunda modalidade da experiência (injecção de 
negro de fumo na artéria pulmonar) permitia­lhe concluir, 
em virtude da ausência de floculação, que as células de 
poeira não se originavam à custa das células endoteliais dos 
capilares. 

Para fazer uma idea pessoal acerca das questões de que 
estou tratando, procedi ao exame histológico dos pulmões de 
animais injectados, por diferentes vias, com lítio­carmim, 
tinta da China e torotraste, e bem assim ao exame dos pul­

mões de coelhos a que injectei, directamente no parênquima 
pulmonar, pequena quantidade (0,5 a 1 c.c.) de carmim liti­

nado. Finalmente, repeti não só as experiências de HUGUENIN, 
FOULON &■ DELARUE, mas ainda as de WESTHUES. 

A seguir dou o resumo dos protocolos destas minhas 
novas experiências. 

Obs. LI —Cão n." 25, S. 

Animal em jejum durante 24 horas; em seguida à anestesia pelo 
clorofórmio, coloca­se em posição quási vertical, levemente inclinado 
para o lado esquerdo e com a cabeça levantada, e procede­se à 
injecção de 20 c.c. de lítio­carmim directamente na traqueia. Mantem­se 
o animal na mesma atitude durante 30 minutos, ao cabo dos quais se 
sacrifica por meio duma injecção intravenosa de 1 c.c. de formol do 
comércio. 

A autópsia mostra a base pulmonar esquerda muito turgescente e 
corada pelo lítio­carmim. Para exame histológico colhi diversos fragmen­

tos dos dois pulmões. Na confecção das preparações utilizei exclusi­
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vãmente um corante nuclear (hemateína) para maior segurança na inter­
pretação das grânulos vermelhos encontrados. 

Observação microscópica. — Ao lado de alvéolos pulmonares comple­
tamente livres de corante, notam-se outros em que o carmim se encosta 
às células alveolares sob a forma de toalhas difusas e de aspecto homo­
géneo. Os bronquíolos da vizinhança destes alvéolos contêm, do mesmo 
modo, corante não floculado. 

Nos septos conjuntivos, nas paredes alveolares e, raramente, no 
interior do alvéolo, encontram-se células de núcleo e citoplasma corados 
homogeneamente de vermelho, dando o aspecto de pseudo-coloidopexia. 
Em nenhumas células se observa a verdadeira floculação. 

Obs. LII — Cão ti.» 26, $. 

Nas condições da experiência anterior injectam-se 20 c.c. de lítio-
-carmim na traqueia. O animal é sacrificado 90 minutos depois do final 
da injecção. 

Autópsia: Zonas vermelhas no pulmão esquerdo, menos extensas 
que as observadas no animal da experiência anterior. 

O exame histológico mostra toalhas homogéneas do corante vermelho, 
não floculado, nos alvéolos e nos brônquios anexos. Imagens de falsa 
coloidopexia muito frequentes nas paredes alveolares e nalgumas célu­
las livres na cavidade dos alvéolos. A verdadeira floculação pode obser-
var-se em raros histiócitos dos septos conjuntivos mais próximos das 
regiões que contêm carmim. 

Muitos vasos sanguíneos apresentam-se congestionados e cheios de 
polinucleares ; alguns destes saíram dos vasos por diapedese e acumu-
lam-se junto da sua parede. 

Obs. LUI — Cão n.o 27, S. 

Sacrificado 3 horas depois da injecção intratraqueal de 20 c.c. de 
lítio carmim (20-V- 1932). 

A autópsia mostra zonas pouco extensas de coloração vermelha na 
base pulmonar esquerda. 

O exame histológico dos fragmentos colhidos nesta zona revela in­
tensa congestão vascular e infiltração discreta de polinucleares. Os gra-
nulócitos encontram-se também no interior dalguns alvéolos, ao lado de 
células carregadas de poeira e de elementos volumosos, de núcleo arre­
dondado, mas de citoplasma livre de carmim. O coloide existe em mui­
tos alvéolos, encostado às suas células e sob a forma de pequenas 
granulações Algumas delas enchem o citoplasma de certos elementos 
septais, mas a sua disposição reveste um aspecto histológico que faz 
pensar mais num transporte mecânico dos grânulos para o citoplasma 
do que na verdadeira floculação. Esta nota-se em histiócitos dos septos 
conjuntivos. 
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Obs. LIV -- Cão ti.» 28, $. 

Sob anestesia pelo clorofórmio e na posição já indicada para os 
animais anteriores, procede-se, em 20-V-1932, à injecção intratraqueal de 
20 c.c. de carmim litinado. Sacrificado 24 horas após o início da experiência. 

À autópsia encontram-se zonas hepatizadas, mais ou menos exten­
sas, na base pulmonar esquerda. A coloração vermelha do carmim, que 
parece pouco acentuada, sobrepõe-se à côr vermelha devida a intensa 
congestão. 

O exame histológico revela uma quantidade considerável de polinu-
cleares no interior dos alvéolos. Entre estes leucócitos notam-se nu­
merosas células arredondadas com o citoplasma crivado de grânulos ver­
melhos (verdadeira coloidopexia). As células das paredes alveolares 
estão isentas de corante que, pelo contrário, foi floculado por abundan­
tes histiócitos dos septos conjuntivos. 

Obs. LV— Coelho n.» 131, ç , 1750 gr. de peso. 

Comecei por fazer a perfusão pulmonar, operando do seguinte 
modo: depois do animal profundamente anestesiado com uretana (1 gr. 
de anestésico por quilo de peso vivo) procedi à ablação da parede costal 
anterior esquerda, para pôr a descoberto o pulmão respectivo e o coração. 
Imediatamente depois, injectei sob pressão elevada, no ventrículo direito, 
soro fisiológico aquecido a 37 graus. 

A forte pressão intraventricular fecha a válvula tricúspída e não 
deixa que o sangue passe da aurícula para o ventrículo, mas ocasiona a 
paragem do coração. Deste modo, pela artéria pulmonar escoa-se apenas 
o líquido injectado, que rapidamente torna os pulmões muito claros, em 
virtude da passagem do sangue, neles contido, para a aurícula esquerda. 

Terminei a lavagem quando o soro fisiológico chegou a esta au­
rícula perfeitamente límpido. 

Nos pulmões assim preparados injectei, por via traqueal e directa­
mente no parênquima, alguns décimos de c.c. de tinta da China a 3 p. 100. 
Retirei, em seguida, da caixa torácica, os pulmões e o coração, e mergu-
lhei-os, durante 30 minutos, em soro fisiológico aquecido a 37 graus. 

O exame histológico de diversos fragmentos mostra que a tinta da 
China se encontra no interior dos alvéolos sob a forma de grânulos muito 
irregulares. Ausência completa de glóbulos rubros e de leucócitos nos 
vasos, o que mostra que a lavagem pulmonar foi perfeita. No interior dos 
alvéolos vizinhos daqueles que contêm o suspensoide em grande quan­
tidade encontram-se células volumosas carregadas de grânulos negros. 

Obs. LVI - Coelho nfi 163, ç, 1700 gr. de peso. 

Perfusão pulmonar e injecção de tinta da China, como na experiência 
anterior (7-III-1934). 

7 
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O exame histológico de zonas extensas do parênquima pulmonar mos­
tra também a existência de células livres no interior dos alvéolos e car­
regadas de grãos negros. 

Os elementos com este aspecto morfológico encontram-se sempre 
na vizinhança dos alvéolos que contêm tinta da China. 

Obs. LVII - Coelho n.» 201, e., 1500 gr. de peso. 

Perfusão pulmonar e injecção de tinta da China, como precedente­
mente (1); durante a perfusão, respiração artificial por meio dum fole 
ligado a uma cânula metálica introduzida na traqueia. 

Ao exame histológico das zonas pulmonares onde se notava macros­
copicamente a coloração negra de tinta da China, reconhecem-se, na 
cavidade dalguns alvéolos, células de poeira com grânulos negros. Estas 
células observam-se sempre em redor de grandes aglomerados daquele 
suspensoide. 

Obs. LVIII — Coelho n.° 7, o, 900 gr. de peso. 

Após a perfusão pulmonar, injecta-se, pela artéria pulmonar, tinta 
da China diluída a 3 p. 100. O órgão conserva-se, em seguida e durante 
30 minutos, mergulhado em soro fisiológico aquecido a 37 graus. 

A observação microscópica mostra imediatamente que, devido à ru­
ptura dos capilares, a tinta da China penetrou no interior dalguns alvéo­
los. Todos os capilares, e até os vasos de certo calibre, contêm 
grande quantidade de negro de fumo, sob a forma de grânulos muito irre­
gulares. Não se encontram aspectos morfológicos que lembrem a coloi-
dopexia, nem nas células endoteliais dos capilares nem mesmo nos his-
tiócitos dos septos conjuntivos. Alguns dos alvéolos invadidos pela 
tinta da China possuem, livres na cavidade, células com carvão. 

Obs. LIX — Coelho nfi 40, ç., 2070 gr. de peso. 

Em 31-XII-1934, 4 horas antes de ser sacrificado, injectam-se 0,5 c.c. 
de lítio-carmim em pleno parênquima pulmonar. 

À autópsia reconhecem-se zonas extensas de coloração vermelha 
no parênquima do pulmão esquerdo. 

Ao exame microscópico: ruptura da maioria dos alvéolos destas zonas, 
derrame sanguíneo abundante, depósito de carmim não floculado e au­
sência completa de células carminófilas. 

(1) Experiência feita, como trabalho prático de Anatomia patológica, pelos então 
alunos do 3.° ano Srs. GUILHERME HARBERTS e LOUREIRO D I A S . 
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Obs. LX — Coelho nfl 39, ç, 2/75 gr. de peso. 

Injecção intrapulmonar de 0,5 c.c. de lítio-carmim, 5 horas antes de 
ser sacrificado (31-XII-1932). Este animal tinha sido injectado, de 28 a 31-
-XII-1932. com 4 doses de carmim. 

O exame histológico de fragmentos colhidos nas zonas avermelhadas 
pelo corante e circunvizinhas não mostra maior número de células car-
minófilas do que o observado nas regiões pulmonares não atingidas pela 
injecção parenquimatosa. 

Obs. LXI — Coelho n.° 38, Ç, 1180 gr. de peso. 

5 horas antes de ser sacrificado injectam-se no pulmão direito 
0,5 c.c. de carmim litinado (3-1-1933). 

A autópsia, o parênquima do pulmão direito tem a côr normal. No 
tecido celular do mediastino anterior a coloração vermelha é bem apa­
rente. 

O exame histológico dos pulmões revela a existência de raras células 
carminófllas nos septos conjuntivos, em quantidade igual às que se 
observaram noutros animais que receberam o mesmo número de doses 
de carmim. 

Obs. LXII - - Coelho nP 41, ç>, 500 gr. de peso. 

Injecção de 0,5 c.c. de carmim litinado em pleno parênquima pul­
monar. Morte em 17-1-1933, 6 horas depois da injecção. Este animal tinha 
recebido, de 11 a 17-1-1933, 5 doses do mesmo corante por via intravenosa. 

O exame histológico de fragmentos colhidos em zonas coradas de 
vermelho pelo carmim mostra: ruptura da maior parte dos alvéolos pul­
monares, intensa congestão, infiltração discreta de polinucleares, célu­
las coradas difusamente de vermelho, porções de corante não floculado 
e numerosos histiócitos dos septos conjuntivos com granulações verme­
lhas. 

Obs. LXIII — Coelho nfi 43, o, 2200 gr. de peso. 

15 minutos antes de ser sacrificado recebe uma injecção de 1 c.c. 
de lítio-carmim no parênquima pulmonar (1 -III-1933). Este animal foi injec­
tado, de 22 a 27-11-1933, com 4 doses do mesmo corante por via intravenosa. 

O exame histológico de fragmentos do pulmão não revela a existência 
de células carminófllas. A zona do parênquima injectada directamente 
apresenta a estrutura alterada, em consequência da ruptura dos alvéolos 
pulmonares. 

Obs. LX1V — Coelho n.° 42, g, 1200 gr. de peso. 

De 11 a 17-1-1933 injectam-se, por via intravenosa, 5 doses de car-
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mim litinado. 15 horas antes da morte introduz-se 1 c.c. do mesmo 
corante no pulmão direito. 

Ao exame histológico deste órgão vêem-se numerosos alvéolos cheios 
de polinucleares. Por entre os leucócitos observam-se, embora raramente, 
células de carmim. Nos septos conjuntivos da vizinhança dos alvéolos 
mencionados encontram-se células carminófilas em número maior que 
no órgão do lado oposto. 

Além das 14 experiências que acabo de relatar, procedi 
ao exame histológico dos pulmões de 21 animais (12 injecta­
dos com lítio-carmim, 10 com torotraste e 1 com tinta da China) 
dos 50 cujos protocolos estão registados no Capítulo II. 

As minhas experiências, destituídas de carácter original 
e realizadas, por vezes, em condições deficientes (perfusão 
pulmonar), não me permitem trazer novos argumentos para 
a resolução dos problemas apontados. Todavia, em determi­
nadas observações, registam-se factos que, por sua evidência, 
me parecem dignos de menção. 

Nos animais em que injectei o lítio-carmim por via 
intravenosa ou intraperitoneal verifica-se, em primeiro lugar, 
que o corante não floculou nos pulmões de 7 coelhos 
(Obs. I, IV, VIII, XII, XV, XXI e XXII); nos 5 restantes 
(Obs. IX, X, XVI, XVII, e XXVI) as células dotadas de capa­
cidade coloidopéxica, sempre em número muito restrito, 
ocupavam os septos conjuntivos do órgão. As células do 
revestimento dos alvéolos pulmonares mostraram-se constan­
temente isentas deste corante coloidal. 

No pulmão do animal da Obs. XVI, embora tivesse 
procedido à injecção de corante na cavidade pleural, o 
número de células com função histiocitária era, do mesmo 
modo, muito limitado. Encontravam-se histiócitos abun­
dantes apenas na serosa e no tecido conjuntivo subjacente. 

Nos 10 animais injectados com torotraste, a floculação 
deste coloide observou-se, em todos os casos (Obs. XXXI, 
XXXIV, XXXV, XXXVII, XXXVIII, XXXIX, XL, XLI, XLVI 
e XLVII) em células dos septos conjuntivos do pulmão. Nos 
animais correspondentes às Obs. XXXIV, XXXVIII, XLVI e 
XLVII, a coloidopexia manifestava-se também em elementos 
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das paredes dos alvéolos e em células livres na sua cavidade. 
Nestes 4 casos pude verificar, com toda a evidência, que os 
histiócitos dos septos conjuntivos caminham para a parede 
dos alvéolos e aí se conservam algum tempo para, em 
seguida, se libertarem e caírem na cavidade alveolar, onde 
se apresentam com o aspecto morfológico das chamadas 
«células de poeira» (Fig. 14). Este facto é inteiramente con­
firmado pelo exame microscópico dos pulmões do animal da 
Obs. XLIX, injectado com tinta da China. 

(Desenho de R- PORTELA) 

Fig. 14 — Pulmão de coelho injectado com torotraste (Obs. xxxiv) 

Histiócitos dos septos conjuntivos e«células de poeira» com grâ­
nulos de tório. 

Mostram estas 21 observações que não consegui obter, 
com o lítio-carmim, o torotraste e a tinta da China injecta­
dos pelas vias intravenosa, intraperitoneal e intrapleural, a 
impregnação das pequenas células granulosas dos alvéolos 
pulmonares. Os três coloides flocularam apenas em histió­
citos dos septos conjuntivos. 
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As injecções intraparenquimatosas de carmim litinado 
(Obs. LIX a LXIV) determinavam a ruptura dos capilares 
e o derramamento de sangue, a que se seguia uma reacção 
inflamatória cuja intensidade estava relacionada com a 
sobrevivência do animal. 

O corante, rapidamente absorvido, não floculava em 
quaisquer células e apenas corava difusamente elementos 
mortos. No animal da Obs. LXIV, com sobrevivência de 15 
horas à injecção intrapulmonar, notavam-se, na vizinhança 
do foco inflamatório determinado pelo corante, histiócitos 
localizados nos septos conjuntivos, ou livres na cavidade 
alveolar, e com as finas granulações vermelhas da verda­
deira coloidopexia. Nem mesmo neste coelho as células 
do revestimento alveolar se mostraram dotadas de função 
histiocitária. 

As Obs. LI, LU, LUI e LIV não me permitem con­
firmar as conclusões de HUGUENIN, FOULON & DELARUE, no 
que respeita à possibilidade da coloração vital das células 
dos septos alveolares. Nos pulmões destes animais encontrei 
a verdadeira floculação em células livres nos alvéolos («célu­
las de poeira») e em elementos dos septos conjuntivos, mas 
não observei imagens intermediárias entre tais elementos e 
as células do revestimento alveolar. 

Não me é permitido aproveitar o resultado das experiên­
cias a que procedi nos animais das Obs. LV, LVI, LVII e 
LVIII, não só porque a lavagem pulmonar, dadas as defi­
cientes condições em que a efectuei, deve ter sido incom­
pleta, mas também porque os pulmões retirados do animal, 
embora mergulhados logo depois em soro fisiológico aque­
cido a 37 graus, morrem rapidamente. 

Para bem alicerçar conclusões definitivas indispensável 
se tornaria repetir as experiências em animais mantidos em 
respiração artificial, por meio de aparelhos apropriados, 
durante a perfusão dum dos pulmões e pelo tempo julgado 
necessário para as suas células realizarem a fixação do 
coloide injectado. * 

A técnica da perfusão pulmonar a que tive de recorrer, 
por não dispor, no Laboratório de Anatomia patológica, da 
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aparelhagem própria, dá resultados muito insuficientes. Se a 
lavagem é rápida (0,5 a 1 minuto), fica incompleta; se se 
prolonga por mais tempo, em virtude da pressão com que 
o soro fisiológico tem de ser injectado, dá-se a ruptura dos 
pequenos capilares e a entrada do líquido nos alvéolos, que 
se distendem e rompem, alterando-se completamente a estru­
tura do órgão. 

Dos resultados das minhas experiências apenas posso 
concluir que as células do revestimento alveolar não mani­
festam a propriedade coloidopéxica e que as «células de 
poeira» podem provir dos histiócitos dos septos conjuntivos 
do pulmão. Deste modo, o sistema retículo-endotelial local 
do pulmão — a admitir-se a sua existência — seria constituído 
exclusivamente pelos histiócitos do tecido conjuntivo que 
este órgão, como qualquer outro, possui. 

ENCÉFALO 

RAMON Y CAJAL, nas suas descrições da estrutura dos 
centros nervosos, refere-se a umas células de natureza espe­
cial, possivelmente de origem mesodérmica e que, embora 
semelhantes aos elementos nevróglicos, deles diferem, toda­
via, pela ausência de prolongamentos citoplásmicos. A estas 
células atribui-se, mais tarde, a designação de terceiro ele­
mento de CAJAL. 

Servindo-se do seu método de impregnação metálica pela 
prata amoniacal, verifica Rio HORTEGA que aquele terceiro 
elemento de CAJAL compreende dois grupos bem distintos de 
células: umas, semelhantes às da nevróglia, possuem prolon­
gamentos protoplásmicos curtos e pouco numerosos; outras 
são dotadas de prolongamentos citoplásmicos ramificados e 
com espinhos. Para o primeiro grupo propõe o nome de 
oligodendróglia e reserva para o segundo a denominação de 
microglia. 

Na concepção deste autor, nevróglia e microglia diferem 
uma da outra nos seus aspectos morfológico, embriológico e 
fisiológico. Considerando a microglia derivada da pia-mater e, 
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portanto, de origem mesenquimatosa, atribui à nevróglia natu­
reza ectodérmica ao afirmar a sua proveniência do neuro-
-epitélio que reveste o canal medular primitivo. 

Os elementos que constituem a microglia, essencial­
mente plásticos e em constante evolução, desempenhariam 
funções de absorção, transporte e eliminação de produtos 
desassimilados ou desintegrados, ao passo que às células, 
relativamente fixas, da nevróglia competiria simples papel 
de suporte. 

A propósito, devo referir que NAGEOTTE descreve estes 
últimos elementos como uma glândula intersticial de secreção 
interna anexa ao sistema nervoso. Contemporaneamente a 
NAGEOTTE e sem conhecer os seus trabalhos, MAWAS afirma 
que as células nevróglicas apresentam os caracteres da actual 
sinalética citológica secretória e que formam uma vasta glân­
dula difusa em todo o sistema nervoso, comparável à consti­
tuída pelas células novas ragiócrinas no seio do tecido 
conjuntivo. 

ROUSSY, LHERMITTE & OBERLING consideram tanto a nevróglia 
como a microglia de origem ectodérmica e uma e outra dota­
das de funções secretórias, de suporte e de nutrição. Deste 
modo, a escola unicista de ROUSSY opõe-se às ideas dualistas 
de HORTEGA e seus discípulos, para quem, como disse, a 
nevróglia seria de origem ectodérmica e de natureza mesen­
quimatosa a microglia, a que atribuem mesmo as funções do 
sistema retículo-endotelial. 

JIMÈNEZ DE ASUA, discípulo de HORTEGA, compara as células 
microglials às células de KUPFFER do fígado e aos macrófagos 
dos tecidos. Se a identidade não é completa, ajunta, isso 
deve-se ao facto de as células histiocitárias dos centros ner­
vosos experimentarem uma diferenciação mais acentuada 
que os histiócitos dos restantes órgãos. 

O conceito da natureza retículo-endotelial da microglia, 
estabelecido pela escola de HORTEGA, suscitou, da parte de 
numerosos autores, múltiplas investigações, que conduziram 
a resultados discordantes. 

CAVALLARO confirma as ideas dos autores espanhóis e, 
como PIANESE, entende que se devem englobar no S. R. E. as 
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células em questão. Descreve ainda, no cerebelo, e lementos 
de origem mesodérmica dotados de propr iedades fagocitárias. 
À mesma conclusão chega KUBIE, que neste mesmo órgão 
nota a existência de clasmatócitos capazes de proliferação 
activa, em condições normais e patológicas. 

Segundo OLMI, OS centros nervosos podem reter os 
corantes coloidais injectados nas veias, do mesmo modo que 
os introduzidos no peri toneu ou no tecido celular subcutâneo. 
Embora confirme este facto, RUSSEL verifica que a flocula-
ção apenas é exercida pela microglia activa e não pelas 
células em repouso. 

Nos focos inflamatórios dos centros nervosos de cobaias 
novas injectadas com azul do Tr ipan , REVELLO encontra célu­
las carregadas de grãos azuis, mas não se pronuncia sobre a 
sua origem e natureza . 

RAMIREZ CORRIA não consegue, em condições normais , a 
impregnação da microglia pelos corantes electro-negativos; 
todavia, em seguida às feridas assépticas do cérebro, nota 
a possibi l idade de floculação desses coloides nas células 
microglials que a reacção inflamatória fez regressar ao estado 
embrionár io . 

No decurso de estudos encefalográficos com o torotraste, 
verificaram RADOVICI, BAZGAN & MELLER que este metal se depo­
sita, em grande par te , nos espaços subaracnoideus , onde per­
siste muito tempo, e pode também fixar-se em redor dos 
vasos que pene t ram no córtex cerebral . 

Em desacordo com as opiniões apontadas regista-se, em 
t rabalhos de ZAND, BRATIANO, WOOLLARD e METZ &. SPATZ, 
a falta de fixação dos coloides pelas células microgliais. 
JI,..ÈNEZ DE ASUA explica este facto pela impossibi l idade de 
os corantes vitais a t ravessarem a barre i ra hémato-encefálica 
protectora dos centros nervosos (tela e plexos coroideus, 
tecido subependimár io e endotél ios vasculares) e cuja rup­
tura consti tui condição indispensável à manifestação da pro­
pr iedade coloidopéxica da microglia. 
- — © e j a c t o , ZAND demontrou que «la barrière protectrice qui 

est représentée par les méninges molles peut être franchie par 
le colorant vital lorsqu'elle est lésée par un agent mécanique 
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ou biologique tel que microbe provoquant l'inflammation des 
méninges», mas não verifica, mesmo nas condições referi­
das, o exercício da função histiocitária por parte da mi­
croglia, ao passo que esta função se revela nos histiócitos 
das meninges e da adventícia. Esta opinião é defendida tam­
bém por GOZZANO. 

BRATIANO e seus colaboradores, baseados em experiências 
numerosas feitas em animais normais ou com variados pro­
cessos mórbidos do encéfalo, admitem a existência dum sis­
tema retículo-endotelial local dos centros nervosos formado 
por histiócitos das meninges e dos plexos coroideus. 

Reconhecendo, embora, à microglia propriedades fagoci-
tárias e natureza mesodérmica, não lhe atribuem funções 
histiocitárias, dada a circunstância de não fixar os corantes 
coloidais. Em caso de feridas assépticas do encéfalo, a fago­
citose exercida sobre detritos celulares previamente corados 
pelo corante coloidal e ainda a coloração difusa de células 
mortas ou degeneradas fornecem imagens de falsa coloido-
pexia, que alguns autores — diz BXATIANO — interpretaram 
como verdadeira floculação. 

Para poder pronunciar-me sobre este ponto em debate, 
procedi ao exame microscópico dos centros nervosos de 20 
animais dos 50 mencionados no segundo capítulo deste tra­
balho e fiz as 4 experiências de que a seguir apresento os 
respectivos protocolos. 

Obs. LXV — Coelho n.° 34, o, 1560 gr. de peso. 

Em 30-XI-1932 pratico a trepanação da caloie craniana e, em seguida, 
cauterizo uma zona muito limitada da massa encefálica com uma fina 
vareta de vidro aquecida ao rubro. O animal suporta perfeitamente a 
destruição nervosa e não apresenta, saído do sono anestésico, qualquer 
perturbação da motricidade. Pouco depois, introduzo por via intravenosa 
uma dose de carmim litinado. As injecções do coloide continuam-se 
nos dias imediatos até ao total de 6 doses O animal sacrifica-se em 
7-XII-1932, 15 minutos depois da última injecção. 

A autópsia do crânio mostra as meninges destruídas junto dos 
lobos frontais e a existência, na parte anterior do hemisfério direito, 
duma zona necrosada corada intensamente de vermelho e da qual se 
isola facilmente uma pequena porção com a forma dum cone de base 
correspondente à superfície do hemisfério. 
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Para exame histológico colhi, além do cone de tecido necrosado 
que se destacara, fragmentos do lobo frontal da região traumatizada, e 
bem assim diversos fragmentos do cérebro, cerebelo e medula. 

Como agentes fixadores servi-me do líquido de BOUIN, para pre­
parações a< corar pelos métodos correntes da técnica histológica, e do 
formol-brometo de amónio com o fim de obter preparações coradas pelo 
método de Rio HORTEGA para a impregnação da microglia. 

Exame histológico.— As preparações c o r a d a s simplesmente pela 
hemateína apresentam caracteres diferentes consoante as zonas exa­
minadas. Assim, o pequeno nódulo que se destacara da região cauteri­
zada mostra-se constituído por tecido totalmente necrosado onde se 
notam numerosos detritos celulares corados de vermelho pálido. Não 
há células carminófllas. 

• Nas zonas vizinhas do foco inflamatório vêem-se células de núcleo 
bem corado, semelhante ao dos linfócitos, e de citoplasma abundante e 
com granulações volumosas coradas de vermelho (falsa coloidopexia). 
Frequentemente, observam-se células nervosas tingidas difusamente de 
vermelho claro. 

Não se encontram quaisquer elementos dotados de capacidade 
coloidopéxica. 

Os restantes pontos dos centros nervosos examinados ao micros­
cópio têm estrutura normal e são desprovidos de células carminófilas. 

As preparações impregnadas pelo método de Rio HORTEGA e rela­
tivas às zonas vizinhas do foco inflamatório revelam a existência de 
células microgliais hipertrofiadas, com prolongamentos menos nume­
rosos, menos ramificados e com mais raros espinhos qne os da micro­
glia normal. A base de implantação dos prolongamentos é também mais 
espessa que normalmente. 

Obs. LXVI — Coelho nfi 36, ç, 1600 gr. de peso. 

Sem anestesia pratiquei a trepanação da calote craniana na zona 
interorbitária e cauterizei a massa encefálica com a ponta fina do gál-
vanocautério. O animal, que suporta sem inconveniente a intervenção 
cirúrgica e a destruição da parte anterior do lobo frontal esquerdo, 
recebe, em dias sucessivos, 6 doses de lítio-carmim e é sacrificado 15 
minutos depois da última injecção (12-XII-1932). 

Autópsia : coloração vermelha intensa da zona traumatizada. 
Ao exame histológico de preparações coradas pela hemateína, vèem-

-se numerosas células que fagocitaram detritos celulares corados pelo 
carmim. Não se observa verdadeira floculação. 

Pelo método de Rio HORTEGA impregnaram-se, na vizinhança das re­
giões destruídas, células da microglia, que se apresentam hipertrofiadas 
e com raros prolongamentos citoplásmicos. 
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Obs. LXVII — Coelho n.« 35, <?, 1980 gr. de peso. 

Em 23-XI-1932, após a trepanação da calote craniana, inoculei o 
vírus fixo da raiva em plena massa encefálica ('). Em 25 e 28-XI injectei, 
por via intravenosa, 2 doses de carmim litinado. O coelho morre raivoso 
precisamente 8 dias depois da inoculação. 

Autópsia. Meninges e centros nervosos intensamente congestiona­
dos. Fino pontuado hemorrágico na massa encefálica. 

O exame histológico mostra congestão acentuada da grande maioria 
dos vasos e focos inflamatórios irregularmente dispersos. 

Células microgliais muito abundantes em certas zonas, umas de as­
pecto normal (numerosos prolongamentos finos e muito ramificados), 
outras hipertrofiadas. 

Não se observam células carminófilas no seio da massa encefálica, 
nem mesmo na adventícia dos seus vasos. 

Obs. LXVIII - Coelho nfi 37, S, 2000 gr. de peso. 

Inoculação intracerebral do vírus fixo da raiva em 5 XII-1932. No 
espaço de tempo decorrido de 5 a 11-XI ministram-se 6 doses de carmim 
litinado por via intravenosa. Morte em 13-XI. 8 dias depois da inoculação 
da raiva. 

Autópsia: congestão acentuada das meninges e centros nervosos. 
Ao exame microscópico, praticado em zonas muito variadas do cére­

bro, cerebelo. bolbo e medula espinal, notam-se focos extensos de infil­
tração parvicelular e intensa congestão de todos os vasos. 

Não se encontram células carminófilas em nenhum dos pontos exa­
minados. 

As preparações impregnadas pela prata deixam ver numerosos ele­
mentos da microglia com as alterações apontadas na observação anterior. 

O exame histológico dos centros nervosos de 20 coelhos 
normais injectados com carmim litinado ou com torotraste 
e cujos protocolos se resumiram no capítulo anterior (Obs. I, 
III, IV, VI, VIII, X, XII, XIII, XV, XXII, XXIV, XXXI, XXXII, 
XXXIV, XXXV, XXXVII, XXXVIII, XLI, LIV e XLV) per-
mite-me afirmar, com toda a segurança, que, pelo menos no 
Coelho, não existem, neste departamento do organismo, cé­
lulas com actividade coloidopéxica. 

(1) Ao Senhor Dr. CARTEADO MÊNA, Director do Instituto Pasteur do Porto, aqui 
o os meus agradecimentos pelos conselhos que me deu para a inoculação do vírus da 

raiva e pelo cuidado da própria vacinação anti-rábica a que me submeteu previamente. 
renovo 
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Nas duas experiências (Obs. LXVII e LXVIIl) em que se 
fizeram injecções do corante vermelho no decorrer da evolu­
ção da raiva (vírus fixo), também a ausência de células car-
minófilas era completa. 

Nos animais em que procedi à cauterização do encéfalo 
(Obs. LXV e LXVI) — rompendo, assim, a barreira hémato-
encefálica a que já fiz referência —e aos quais injectei o 
carmim litinado, pude verificar, sem sombra de dúvida, que 
a verdadeira floculação não se dera em quaisquer células, 
tanto da vizinhança dos focos inflamatórios como das regiões 
normais. É certo que apareciam, frequentemente, elementos 
carregados de corpúsculos corados, porém, a sua morfologia 
irregular, as suas dimensões relativamente grandes e a fraca 
intensidade de coloração mostram que se trata de simples 
fenómenos de fagocitose e não de verdadeira coloidopexia. 

Dada a presença destas células nas zonas em que, pelo 
método de HOKTEGA, se impregnam numerosos elementos da 
microglia com morfologia diferente da normal, pode pensar-se 
que as células da microglia se mobilizaram para o foco in­
flamatório e aí fagocitaram detritos celulares previamente 
corados de vermelho. 

Segundo o resultado das minhas pesquisas sou, pois, le­
vado a concluir que as células da microglia não realizam a 
floculação dos coloides; podem, é certo, estes elementos apre­
sentar, como consequência da fagocitose de corpúsculos co­
rados, o citoplasma carregado de grânulos vermelhos, mas 
estes distinguem-se bem, como já disse, dos finos grânulos 
da verdadeira coloidopexia. 

Deste modo, posso confirmar inteiramente as conclusões 
dos autores que não incluem as células da microglia no vasto 
quadro do sistema retículo-endotelial. 

O V Á R I O 

O exame histológico das vísceras dos animais utilizados 
nas minhas primeiras experiências para o estudo do sistema 
retículo-endotelial veio mostrar-me a existência, no ovário, 
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de células activamente carminófilas, aparentemente distri­
buídas de modo irregular e em tal quantidade que o facto 
imediatamente me prendeu a atenção. 

Na literatura que pude consultar encontrei referência à 
presença de células de função histiocitária no tecido conjun­
tivo do estroma daquele órgão ou na adventícia dos seus 
vasos, mas delas se não faz menção especial. Todavia, em 1925, 
PucciNELLi observa, por entre as células intersticiais do ová­
rio, «alcuni elementi che nei préparait all'ematossilina-eosina 
non si differenziano dalle comuni cellule luteiniche intersti-
ziali ma se ne distinguono perché adoperando la reazione del 
ferro, dimonslrano contenere granuli di ferro». Pela sua 
função característica da elaboração do ferro, o autor con­
sidera estas células como pertencentes ao S. R. E. 

Utilizando o azul de pirrol para o estudo da génese e 
funções das células intersticiais e luteínicas do ovário, 
MATTEO TESTA descreve, na teca externa de folículos primor­
diais e na parte central de folículos atréticos, algumas células 
carregadas de grânulos azuis. Deve notar-se que o autor é le­
vado a tirar determinadas conclusões que me parecem pouco 
fundamentadas, talvez pelo desconhecimento do erro lipoi-
dico corante, a que não alude, embora se apresente bem 
saliente nas gravuras anexas ao seu trabalho. Mas, no que 
respeita à interpretação das células coradas dos folículos 
atréticos, acertadamente menciona a sua natureza mesenqui-
matosa e lhes atribui a propriedade de remover, por fagoci­
tose, os detritos provenientes da destruição dos elementos 
germinais. 

BOUIN, no seu Tratado de Histologia, informa que BRA-
TIANO & LLOMHART descreveram células de propriedade coloi-
dopéxica em folículos atréticos do ovário. Confesso não ter 
encontrado a nota referida por BOUIN, não obstante a leitura, 
que fiz, da grande maioria, senão de todos, os trabalhos 
que estes autores publicaram sobre o S. R. E. 

As células em questão observam-se apenas em determi­
nados períodos do ciclo evolutivo do ovário e, ao que parece, 
estão em relação, pelo menos no que toca ao seu número e 
capacidade coloidopéxica, com o período da atresia do folículo. 
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Para estudar convenientemente a natureza e as condi­
ções que regulam o aparecimento e a distribuição das células 
de função histiocitária do ovário, procedi ao exame histoló­
gico dos ovários de 33 animais: 19 injectados com lítio-car-
mim e 14 com torotraste. 

Destas 33 observações, 22 mencionam-se no capítulo an­
terior (Obs. III, IV, VI, VIII, IX, XI, XII, XIII, XVII, XXII, 
XXIV, XXXI, XXXII, XXXIV, XXXV, XXXVI, XXXVII, 
XXXVIII, XXXIX, XL, XLII e XLIII); das 11 restantes 
apresento em seguida os respectivos protocolos. 

Ob. LXIX — Coelho n.» 15, ç., 2000 gr. de peso. 

Em 4, 5, 6 e 9-V-1932 procedi à injecção de 4 doses de carmim 
litinado por via intravenosa e sacrifiquei o animal no dia imediato ao da 
última injecção. 

Exame histológico. — Ovário do tipo atrético-intersticial com nume­
rosos folículos em atresia e corpos amarelos atréticos autónomos. 

Células com grânulos de carmim encontram-se na adventícia 
dalguns vasos, nos septos conjuntivos da glândula intersticial e nos 
folículos atréticos no período post-cromatolítico. Os histiócitos do tecido 
conjuntivo apresentam pequenas granulações nas extremidades do cito­
plasma ou a rodear o núcleo. Os elementos cromófilos da zona central 
dos folículos atréticos possuem, em redor do núcleo, granulações de 
carmim muito numerosas e regulares, mas de dimensões um pouco 
maiores que as observadas nas células do estroma do órgão. 

Nos folículos em atresia muito avançada, com a parte central já 
constituída por tecido conjuntivo denso e a zona periférica quási inte­
grada na glândula intersticial, o carmim falta por completo. O mesmo 
facto verifica-se ainda em folículos no período post-cromatolítico cujo 
aspecto morfológico não difere daqueles que contêm o coloide. 

Em certos corpos amarelos atréticos autónomos, em que a proli­
feração conjuntiva vai assaz adiantada, notam-se células de carmim em 
pequeno número e muito esparsas. 

Obs. LXX — Coelho nfi 36, ç, 1600 gr. de peso. 

Injecção de 6 doses de carmim litinado (5 por via intravenosa e 1 
por via intraperitoneal). Sacrificado em 12-XII-1932, 15 minutos depois da 
última injecção. 

Exame microscópico.— Ovário do tipo intersticial com células de acti­
vidade coloidopéxica nos septos conjuntivos da glândula intersticial, no 
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tecido conjuntivo subepitelial e em numerosos capilares da zona central 
do órgão. 

Os folículos atréticos no período post-cromatolítico apresentam-se 
com dois aspectos bem distintos : uns, muito pequenos, com células cen­
trais numerosas, redondas e aglomeradas; outros, de volume maior, com 
a parte central constituída por detritos do ovócito rodeados de células 
volumosas, citoplasma abundante e zona periférica em franca evolução 
luteínica. Os primeiros são isentos de coloide e alguns dos segundos 
contêm-no nos elementos centrais. A maioria destes últimos apresenta 
numerosas células carregadas de granulações. 

Obs. LXXI - Coelho n.» 34, ç,, 7560 gr. de peso. 

Nas veias deste animal injectei 6 doses de carmim litinado no pe­
ríodo de tempo decorrido de 30-XI a 7-XII-1932 e sacrifiquei-o 15 minutos 
depois da última injecção. 

Exame histológico. — Ovário do tipo atrético intersticial com cordões 
espessos de tecido conjuntivo a septar a glândula intersticial. Nestes cor­
dões observam-se numerosos folículos atréticos de pequenas dimensões, 
muito juntos e constituídos por células centrais carminófilas e por cé­
lulas periféricas pequenas, fusiformes e hipercromáticas. 

Num folículo atrético de grandes dimensões verifica-se que as célu­
las carregadas de coloide se encontram na adventícia de pequenos capi­
lares sanguíneos da zona central. 

Nos folículos atréticos do período cromatolítico, mas com a mem­
brana de SLAVSJANSKY íntegra, não se vê carmim, ao passo que este 
corante se encontra naqueles folículos em que há ruptura da membrana. 

Em cortes seriados pude verificar que dos septos conjuntivos se 
destacam células de carmim, as quais caminham para o folículo atrético 
e nele penetram por uma zona limitada, em que a membrana de SLA­
VSJANSKY está destruída. 

Obs. LXXII — Coelho n.° 31, ç, 750 gr. de peso. 

Injecção, por via intravenosa, de 3 doses de carmim em 16, 17 e 
18-XI-1933. Sacrificado em seguida à última injecção. 

Exame histológico. — Ovário do tipo folicular pobre de glândula inters­
ticial e com raros folículos atréticos. Células de função histiocitária 
nos septos conjuntivos do órgão, no tecido conjuntivo subepitelial, no 
endotélio e na adventícia vasculares. 

Os raros folículos do período post-cromatolítico possuem células 
conjuntivas centrais carregadas de grãos castanhos de pigmento hemático, 
mas isentas de corante. 

Folículos no período cromatolítico com numerosos detritos celula­
res corados pelo carmim, uns dispersos pelos interstícios das células que 
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rodeiam o magma folicular, outros no citoplasma de elementos dotados 
de propriedades fagocitárias (falsa coloidopexia — erro post-vital). 

Obs. LXXIII — Coelho n.° 41, ç, 35 dias de idade, 500 gr. de peso. 

Injecção de 5 doses de carmim litinado, de 11 a 17-1-1933. Sacrificado 
6 horas depois da última injecção. 

Exame histológico. — Ovários, muito pequenos, do tipo ovigéneo. 
Em 650 preparações examinadas encontrei três células de carmim: 

duas no tecido conjuntivo subepitelial e uma no tecido conjuntivo perifo-
licular. 

Nalguns cortes encontram-se, anexos, fragmentos do ligamento tubo-
-ovárico, onde as células carregadas de grãos vermelhos são frequentes. 

Endotélio e células adventiciais desprovidas de coloide. 

Obs. LXXIV — Coelho n." 48, ç, 2000 gr. de peso. 

De 1 a 8-III-1933 injectei 5 doses de lítio-carmim por via intravenosa; 
10 minutos depois da última injecção procedi à ovariectomia unilateral. 
A coelha é sacrificada 8 dias após a intervenção cirúrgica. 

Exame histológico. — Ambos os ovários, do tipo intersticial difuso, 
apresentam a mesma estrutura e número sensivelmente igual de células 
carminófilas, todavia, só o ovário extirpado cirurgicamente tem corados 
os endotélios dos capilares. 

Pequeno número de folículos em via de crescimento ou em atresia. 
Destes últimos, uns apresentam numerosas células com grânulos verme­
lhos, outros deles são desprovidos, embora aparentemente não haja di­
ferença na sua estrutura. Verifica-se, porém, que a floculação é mais abun­
dante nos folículos de estado evolutivo mais avançado. No ciclo atrético-
-intersticial, quando o magma folicular está substituído por tecido con­
juntivo e as células periféricas se acham em plena evolução luteínica, 
os elementos carminófilos são pouco abundantes e esparsos. 

Nos folículos atréticos que não possuem o coloide injectado não se 
encontram elementos com pigmento hemático. 

Obs. LXXV — Coelho nfi 32, ç, 1660 gr. de peso. 

Pincelado com alcatrão (face interna das orelhas) durante dois meses. 
Na véspera da morte espontânea (21-XI-1932) injectam-se 2 doses de lítio-
-carmim. 

O exame histológico dos ovários (tipo atrético-intersticial) não revela 
a existência de carmim floculado, tanto nos histiócitos do estroma como 
nas células centrais dos folículos em atresia. Em alguns destes apare­
cem corpúsculos ou grânulos de côr amarelada, ou mesmo negra, 
que revestem o aspecto da floculação da tinta da China. Trata-se, provà-

8 
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velmente, de partículas do alcatrão que serviu para a pincelagem das 
orelhas. 

Obs. LXXVI — Coelho n° 45, o, 2430 gr. de peso. 

Este coelho é pincelado com alcatrão (face interna das orelhas) 
durante muito tempo, o que motiva o aparecimento de numerosos tumo­
res nas zonas alcatroadas. No decorrer deste tratamento procedi à ovariec-
tomia unilateral (23-11-1933) e injectei, nos dias seguintes, 3 doses de 
carmim litinado por via intravenosa. Em 4-III-1933 ovariectomizo de novo 
o animal. 

Exame histológico. — O ovário colhido na primeira intervenção cirúr­
gica divide-se em duas partes: uma é cortada no micrótomo de con­
gelação, a outra incluída em parafina. As preparações obtidas por qual­
quer dos métodos e examinadas com ou sem coloração histológica não 
mostram granulações de alcatrão. 

O segundo ovário, do tipo atrético-intersticial e rico de folículos 
atréticos, apresenta, em alguns deles, células carminófilas ou elementos 
carregados de grânulos negros que lembram as partículas do carvão do 
alcatrão. 

Nos septos conjuntivos da glândula intersticial não há carmim. 

Obs. LXXVII — Coelho nfi 51, ç>, 1720 gr. de peso. 

De 12 a 21-XII-1933 injectam-se, por vias intravenosa e intraperito­
neal, 12 c e . de torotraste e sacriíica-se o animal 24 horas depois da 
última injecção. 

Exame histológico. — Ovário do tipo atrético-intersticial com nume­
rosos folículos em atresia post-cromatolítica. O torotraste deposita-se 
abundantemente nas células centrais destes folículos, em elementos da 
teca de folículos adultos, nos septos conjuntivos da glândula intersticial 
e até no tecido conjuntivo subepitelial. 

O metal aparece sob a forma de grânulos irregulares, às vezes 
muito volumosos e em grande quantidade a rodear totalmente o núcleo, 
que mal se percebe nalguns elementos. 

Ao lado de folículos com grande quantidade de coloide encon-
tram-se outros cujas células não o flocularam, embora o período evolu­
tivo, as dimensões e o aspecto morfológico sejam idênticos. 

Obs. LXXVIII - Coelho nfi 78, ç, 800 gr. de peso. 

Injectado com 12 c.c. de torotraste (de 28-11 a 3-III-1934) e sacrificado 
4 horas depois da última injecção. 

Exame histológico.-Ovário do tipo folicular com raros folículos atré­
ticos no período cromatolítico e isentos de torotraste. O coloide obser-
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va-se em raros histiócitos dos septos conjuntivos e da teca dalguns folí­
culos primordiais. 

Obs. LXXIX - Coelho nfi 79, ç, 1900 gr. de peso. 

De 19-IV a 5-V injectam-se 17,5 c.c. de torotraste pelas vias intrave­
nosa e intraperitoneal. Sacrificado 9 meses depois da última injecção. 

Observação histológica. — Ovário do tipo intersticial com numerosos 
folículos adultos e em atresia post-cromatolítica. O coloide encontra-se 
nos septos conjuntivos da glândula, na teca de muitos folículos adultos 
e na zona central de folículos atréticos. 

Nesta observação há a assinalar, de particular, a existência de grâ­
nulos de torotraste, volumosos e muito irregulares, em certas zonas da 
glândula intersticial. Os grânulos, abundantes, mas esparsos, aparecem 
nos interstícios das células luteínicas. 

Os ovários das 19 coelhas injectadas com lítio-carmim e 
os dos três animais que receberam o torotras te (Obs. LXXVII, 
LXXVIII e LXXIX) foram cortados em série e as preparações 
coradas pela hemate ína e pelo método tano-férrico do Prof. 
SALAZAR. D O S ovários dos res tan tes animais (Obs. XXXI, 
XXXII, XXXIV, XXXV, XXXVI, XXXVII, XXXVIII, XXXIX, 
XL, XLII e XLIII) passei em revista numerosos cortes histo­
lógicos. 

Nos protocolos das minhas experiências sobre o S. R. E. 
registei a inda o exame microscópico de mais 55 ovários 
de coelhas t ra tadas com carmim ou torotras te e, ao mesmo 
tempo, pinceladas com alcatrão da hu lha na face in terna das 
orelhas . Embora nestes animais as conclusões sejam, dum 
modo geral, idênticas às obtidas nos s implesmente injectados, 
não as aproveito para o presente estudo por se t ra ta r de coe­
lhas em condições especiais. 

Algumas observações servi ram já de base a uma nota 
prel iminar , acerca dos e lementos do ovário com função coloi-
dopéxica, que o Prof. AMÂNDIO TAVARES e eu apresen támos ao 
Congresso da Associação dos Anatómicos, reunido em Lisboa 
em Abri l de 1955. 

No ciclo evolutivo do ovário descreveu o Prof. SALAZAR 
4 tipos es t ru tura is extremos caracterizados «non par l'exis­
tence exclusive d'un élément ou phénomène spécifique, mais par 
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l'hégémonie que prend momentanément un des éléments consti­
tuants de l'ovaire; ces éléments sont communs à tous les types, mais 
ils prennent successivement l'hégémonie dans leur organisation-». 

E assim, dis t ingue o Professor por tuense os tipos ovigé-
nio, folicular, atrético e intersticial, consoante o predomínio, 
respect ivamente , de folículos primordiais , em crescimento ou 
adultos, de folículos atréticos e da glândula interst icial . 

(Microfotografia) 

Fig. 15— Ovário de coelha injectada com lítio-carmim (Obs. xvn) 

Abundante floculação de carmim por numerosos histiócitos de fo­
lículos atréticos. 

Os ovários das minhas 53 observações repartem-se pelos 
seguintes t ipos desta classificação : 

Ovigénio — Obs. LXXIII. 
Folicular — Obs. VIII, XI, XII, XXXVII, LXXII, LXXVIII. 
Atrét ico — Obs. XXXII, LXIX. 
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Atrético-intersticial —Obs. VI, XIII, XXXI, XXXIV, 
XXXVIII, XXXIX, LXXI, LXXV, LXXVI, LXXVII. 

In ters t ic ia l -Obs . III, IV, IX, XVII, XXII, XXIV, XXXIV, 
XXXV, XL, XLII, XLIII, LXX, LXXIV, LXXIX. 

Nestes ovários, os elementos que floculam os corantes 
coloidais electro-negativos encontram-se no tecido conjun-

(Microfotografia) 

Fig. 16 — Ovário de coelha injectada com torotraste (Obs. i.xxvn) 

Folículo atrético com numerosas células impregnadas de tório. 

tivo subjacente ao epitélio ovárico, no estroma (quer em 
volta dos folículos atréticos ou nos septos conjuntivos da 
glândula intersticial, quer na teca de folículos em cresci­
mento ou adultos), nos endotélios vasculares e células 
adventiciais e, finalmente, nos folículos em atresia (Fig. 15). 

A quantidade de coloide fixado nas células que acabo de 
mencionar e o número de elementos que manifestam a pro-
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priedade coloidopéxica dependem, não só da natureza físico-
-química do coloide e da quantidade injectada, como também 
da sobrevivência do animal e do estado evolutivo do órgão. 

O torotraste deposita-se em todas as células que se 
impregnam de lítio-carmim (Fig. 16) e ainda nas células teçais 
dos folículos adultos ou em crescimento. Em órgãos colhidos 
pouco tempo depois da última injecção (15 minutos a 6 

(Deienho de A. FONTES) 

Fig. 17— Ovário de coelha injectada coai lítio-carmim (Obs. I.XXIV) 

Raras granulações de carmim nas células endoteliais. 

horas) verifica-se que os elementos endoteliais fixam pe­
quenos grânulos vermelhos, embora em quantidade demi-
nuta. Se a sobrevivência do animal à última injecção se 
prolonga por mais de 24 a 48 horas, os endotélios vasculares, 
se se impregnaram, perderam o coloide, pois, passado este 
tempo não se encontram grânulos no seu citoplasma. 

Que assim é, tive oportunidade de o verificar na 
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Obs. LXXIV. Na respectiva coelha, o ovário extirpado ci­
rurgicamente minutos depois duma injecção de lítio-carmim 
apresenta corados os endotélios capilares (Fig. 17); pelo con­
trário, no ovário colhido 8 dias depois da intervenção cirúr­
gica, as células dos capilares já não mostram vestígios do 
corante. 

Fig. 18— Ovário de coelha injectada com lítio-carmim (Obs. LXXI) 

Pequeno número de células carminófilas num íolículo atrético. 

Da via de administração dos coloides depende a quanti­
dade de células do estroma do órgão que exercem a coloido-
pexia. De facto, as células do tecido conjuntivo subepitelial 
que fixam o carmim ou o tório são, sobretudo, abundantes 
nos ovários das coelhas que, tendo recebido os coloides em 
injecções intra-serosas associadas às injecções intravenosas, 
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foram sacrificadas a lgumas horas depois da injecção intra­
peri toneal . 

O número total de células com função histiocitária, em­
bora influenciado pelos factores apontados, depende, princi­
palmente , do tipo es t ru tura l do órgão: os ovários que pos­
suem folículos em atres ia são os mais ricos destas células, 
riqueza esta d i rec tamente relacionada com o número desses 
folículos. 

E nos ovários do tipo folicular e, mais ainda, nos do tipo 
ovigénio, que os e lementos cromófilos rareiam mais : no ová­
rio duma coelha de 35 dias de idade (Obs. LXXII1), minucioso 
exame mostrou apenas 3 células com grãos de carmim em 
650 preparações examinadas , a-pesar-de se colher a glândula 
5 horas depois da úl t ima injecção. 

Pelo contrário, nos órgãos do tipo atrético, atrético-inters-
ticial e interst icial as células encontram-se com relativa fre­
quência no es t roma do órgão e, sobretudo, no inter ior de 
certos folículos em atres ia avançada (Fig. 18). 

No trabalho, já citado, que publ iquei de colaboração com 
o Prof. AMÂNDIO TAVARES, consigna-se: 

«C'est, toutefois, dans certains follicules en atrésie avancée 
que le colorant s'accumule de préférence ; au premier abord il 
y semble exclusivement emmagasiné, dans l'intérieur d'éléments 
généralement volumineux et polymorphes, le plus souvent arron­
dis ou fusiformes, avec ou sans prolongements ; ces éléments 
entourent les débris provenant de l'atrésie et existant au centre 
du follicule, dans cette période qu'a désignée A.-L. SALAZAR 
sous le nom de période post-chromatolytique et caractérisée par 
l'évolution spéciale des cellules de la granulosa qui échappent 
à la métamorphose chromatoly tique (cellules résiduelles) et par 
l'évolution des produits de la chromatolyse. 

On voit aussi certains de ces éléments fixant le carmim 
dans l'un ou l'atitre follicule, soit dans la période préchroma-
tolytique ou des cinèses atypiques, soit dans la période chro-
matolyhqtie ou des sidérations mitosiques, mais ils sont rares, 
placés parmi les cellules de la thèque et ne surpassent dans 
aucun cas, les limites thécales ; ils existent, non seulement sur 
les ovaires des animaux sacrifiés précocement, mais aussi sur 
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les ovaires prélevés plusieurs jours (onze et treize) après la 
dernière injection. 

Dans une phase tardive de l'évolution atrétique, les éléments 
accumulés au centre du follicule perdent progressivement les 
granules de carmin et acquièrent un aspect nettement fibro-
blastique. 

On les voit persister, parfois, dans la phase post-atrétique, 
alors qtie la plus grande partie du corps atrétique s'est déjà 
intégrée dans la glande interstitielle». 

Mostra-se, assim, que só em determinadas fases da atre­
sia os folículos possuem células com função coloidopéxica. 

Como muito bem nota o Prof. SALAZAR, a atresia dos fo­
lículos ováricos é ainda incompletamente conhecida e, sobre­
tudo, mal interpretada por muitos autores, que confundem os 
tipos de atresia com as fases do mesmo processo. 

Segundo as ideas do Prof. SALAZAR, OS complexos fenó­
menos da atresia, suficientemente demonstrados no estado 
actual dos nossos conhecimentos, podem resumir-se no se­
guinte quadro, tradução do que se encontra num dos numero­
sos trabalhos que sobre o assunto tem publicado : 

1.° —Atresia não cromatolítica, não seguida de ciclo 
atrético-intersticial (atresia dos folículos novos e primor­
diais ; atresia dos cordões anovulares, etc.). 

2.° —Atresia cromatolítica seguida de ciclo atrético-in­
tersticial. 

Fase atrética. — Período précromatolítico ou das cineses atí­
picas, período cromatolítico ou das cineses sideradas; 
período post-cromatolítico ou de ligação do ciclo atré­
tico-intersticial. 

Fase tecal. — Reabsorção do magma atrético, hipertrofia da 
teca, desaparição do folículo; constituição do nódulo 
atrético ou falso corpo amarelo. 

Fase intersticial. — Fusão dos corpos atréticos na glândula 
intersticial. 
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5.° — Tipos de a t res ia em relação com a idade do ovário 
(atresia conjuntiva, fetal, de WINIWARTER, etc.). 

4.°—Tipos de atresia em relação com a espécie (atresia 
metaplást ica do Murganho, etc.). 

5.° — Tipos de a t res ia dependentes da part icipação de 
células da granulosa e da teca que en t ram na consti tuição 
do corpo atrét ico. 

1) Corpo atrético tecal. 
2) Corpo atrético mixto. 
3) Corpo atrético luteïniforme e metaplást ico (mero-

xantosomas, corpos luteïniformes, etc.). 

6.° — Tipos de atresia em função de condições experi­
mentais (radiações, injecção de Prolan, de U. F. E., etc.). 

As minhas observações mostram que é, sobretudo, no 
período post-cromatolítico da fase atrética, a lgumas vezes na 
fase tecal e mais r a ramente na fase intersticial da atresia 
cromatolítica, que o folículo contém elementos histiocitários 
com propriedade coloidopéxica. 

Com certa frequência encontrei folículos no período post-
-cromatolítico em que a membrana de SLAVSJANSKY estava inter­
rompida num ponto muito l imitado; em redor dela nota-
vam-se células carminófilas, em maior ou menor número, 
muitas das quais pareciam provir do endotél io e da adven­
tícia dos capilares vizinhos. No inter ior do folículo apareciam 
duas ou t rês células coradas, mas muito próximas da zona 
de rup tura da referida membrana . 

Nos folículos de membrana intacta, embora as células em 
questão a rodeassem, não se viam na par te do folículo que 
ela del imita. 

Tem-se a impressão de que a atresia folicular, por um fe­
nómeno semelhante ao quimiotact ismo posit ivo, de termina a 
mobilização das células hist iocitárias, que se aproximariam 
do folículo, aguardando a rup tura da membrana de SLAVSJANSKY 
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para a poderem at ravessar e irem fagocitar o magma 
celular proveniente do ovócito e dos corpúsculos cromato-
líticos. 

Observações desta ordem corroboram as seguintes pala­
vras do t rabalho, já citado, que o Prof. AMÂNDIO TAVARES e eu 
publ icámos em 1932: 

«Ce fait confirme l'avis de A.-L. SALAZAR dans la ques­
tion controversée de la pénétration des éléments vasculo-con-
jonctifs dans les follicules. On sait que, pour WINIWARTER, 
c'est cette pénétration qui déclanche l'atrésie, mais, suivant 
SALAZAR, cette affirmation s'applique seulement à une période 
déterminée de l'évolution de l'ovaire, le rôle atrésiant du tissu 
conjonctif sur l'ovaire fœtal perdant progressivement de son 
importance, de telle sorte que chez l'adulte l'atrésie conjonctive 
a disparu, remplacée par l'atrésie chromato ly tique ; les premiers 
signes de l'atrésie sont alors les poussées de cinèses atypiques, 
sauf dans les cas sporadiques d'atrésie métaplastique, systéma­
tique chez le Lérot (VELLOSO DE PINHO) : la pénétration extem-
poranée de bourgeons vasculo-conjonctifs dans le follicule est 
suivie d'une transformation métaplastique des cellules follicu­
laires, sans dégénérescence chromatolytique, conduisant à la 
formation d'un corps jaune métaplastique sans intervention de 
la thèque». 

O estudo do material de que disponho, já de certa 
importância, permite-me confirmar também a opinião de A.-L. 
SALAZAR acerca da pre tensa invasão leucocitária do folículo 
atrético, que a lguns autores sus ten tam e que o Professor 
por tuense contesta com larga cópia de a rgumentos . 

Na verdade, nunca me foi dado observar a ent rada de 
polinucleares nos folículos no período post-cromatolítico ou 
na fase de ligação do ciclo atrético-intersticial . 

Se foi possível estabelecer que as células de propr ie­
dade coloidopéxica encontradas nos folículos atrét icos são 
e lementos histiocitários, que aí pene t ram depois da rup tura 
da membrana de SLAVSJANSKY para exercerem a fagocitose 
dos detr i tos do magma celular, não se encontra explicação 
satisfatória para certos factos que se observam com relat iva 
constância, em todos os ovários do tipo atrético ou interst i-



124 ERNESTO MORAIS 

ciai. Quero referir-me à existência de folículos atréticos 
com a membrana de SLAVSJANSKY al terada ou interrompida 
e que possuem e lementos de morfologia histiocitária, mas 
que não fixam os coloides injectados. 

Em muitos destes folículos é bem aparente a floculação 
de certos produtos do metabolismo celular (pigmento hemá-
tico) ou ainda de par t ículas negras no caso especial das 
coelhas alcatroadas. Nos res tan tes folículos, em que estas 
part ículas se não vêem, admiti , com o Prof. AMÂNDIO TAVARES 
— ent re as condições capazes de modificar o comportamento, 
para com os corantes vitais, dos e lementos que invadem o 
folículo — a existência dum bloqueio fisiológico oculto ou 
dissimulado devido à presença de substâncias de elaboração 
ou de armazenagem intracelular d i rectamente invisíveis. 

A este propósito, acrescentávamos : «Dans ce cas parti­
culier de l'ovaire, on peut se demander si l'imprégnation par 
des matériaux provenant de la régression des éléments germi­
naux et destinés à être probablement déversés dans la circulation 
ne pourrait pas créer cet état». 

O bloqueio fisiológico disfarçado, segundo a designação 
de BRATIANO & LLOMBART, reveste capital importância na expli­
cação do insucesso da coloidopexia em certas circunstâncias, 
como terei opor tunidade de mostrar no capítulo seguinte . 

Ainda de acordo com o nosso modo de ver lembrarei as 
já citadas opiniões de MERKLEN e de POZZAN acerca da dificul­
dade da coloração vi tal no pr imeiro período da vida, difi­
culdade que parece es tar d i rectamente relacionada com o 
activo metabolismo do ferro. 

Em s u m a : No ovário, como em qualquer outro órgão, en-
contram-se células com actividade grânulopéxica no es t roma 
conjunt ivo; todavia, em determinados períodos do seu ciclo 
evolutivo, esse número aumenta consideravelmente porque 
se impregnam também células dos folículos atrét icos. Se cer­
tos estados fisiológicos do ovário condicionam o aparecimento 
de numerosas células com função histiocitária, deve admitir-se 
a existência, nes te órgão, dum sistema retículo-endotelial lo­
cal duran te o período da sua evolução em que há folículos 
atrét icos. 



IV 

BLOQUEIO DO SISTEMA RETÍCULO-ENDOTELIAL 

Alguns autores verificaram que as células do sistema re-
tículo-histiocitário carregadas de grânulos coloidais perdiam 
a propriedade de exercer a coloidopexia de quaisquer subs­
tâncias electro-negativas. Para designar este estado especial 
dos referidos elementos propuzeram o termo bloqueio. 

O significado da palavra, que primitivamente indicava 
um aspecto morfológico individual dos elementos retículo-en-
doteliais, generalizou-se rapidamente ao seu conjunto, isto é, 
ao S. R. E., e passou a ser tomado numa acepção.fisiológica. 

Deduzira-se a priori que a célula bloqueada, por ser in­
capaz de fixar novos coloides, não teria a faculdade de exer­
cer também as outras funções que lhe são peculiares. 

O bloqueio experimental, ou a saturação das células retí-
culo-endoteliais por grânulos de coloides electro-negativos 
administrados por via parenteral, torna-se, assim, o método 
clássico para o estudo das funções do S. R. E. 

Por outro lado, pensou-se ainda que seria possível obter 
a deminuïçao da capacidade funcional do mesmo sistema me­
diante a exclusão cirúrgica dalguns dos seus componentes. O 
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intento pôde realizar-se, aparentemente sem distúrbios de 
maior, pela coincidência de não ser indispensável à vida — 
e portanto susceptível de exérèse cirúrgica — o órgão da eco­
nomia mais rico de elementos retículo-endoteliais : o baço. 

E, então, a esplenectomia, funcionalmente equivalente a 
um bloqueio parcial, começa a ser utilizada, ou isoladamente 
ou em conjunto com as injecções de coloides, para o estudo 
das funções do S. R. E. 

Não tardou, porém, a verificar-se, que o bloqueio simples, 
ou até associado à esplenectomia, se traduzia, por vezes, por 
uma excitação funcional do sistema, exactamente o contrário 
do que se pretendia. 

Procurou-se explicar o fenómeno tanto pela hipertrofia 
e hyperplasia dos elementos celulares como pela simples ex­
citação funcional das células do sistema, modificações estas 
que se atribuíam ao emprego de doses fracas de substâncias 
coloidais introduzidas no organismo. 

O estudo das modificações dos elementos retículo-endo­
teliais ocasionadas pela esplenectomia e pelo bloqueio levou 
alguns autores a criticar, baseando-se em argumentos valio­
sos, estes meios de estudo das funções do S. R. E. 

Não obstante as numerosas e bem deduzidas objecções 
postas, em tais críticas, ao valor destes métodos, neles se ali­
cerçam as conclusões da grande maioria dos trabalhos em 
que se versa a fisiopatologia do S. R. E. 

Os resultados discordantes dalgumas experiências, que 
adiante mencionarei, levaram-me ao estudo desta questão 
que, em meu entender, se deve dividir em duas partes : a 
esplenectomia e o bloqueio propriamente dito. De. cada uma 
delas me vou ocupar em seguida. 

ESPLENECTOMIA 

Consecutivamente à exérèse esplénica, os elementos re­
tículo-endoteliais dos diferentes órgãos experimentam modi­
ficações de intensidade e natureza variáveis. 

SCHMIDT & LEPEHENE notaram que a ablação do baço de rati-
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nhos provoca, em poucas semanas, a hipertrofia e a mobilização 
das células de KUPFFER do fígado. Também INTROZZI, experi­
mentando em cobaias, demonstrou que as células endoteliais 
dos sinusóides hepáticos, não só se hipertrofiam e hiperpla-
siam como também exercem propriedades fagocitárias muito 
acentuadas, pouco depois da extirpação do baço. 

Factos idênticos são referidos por SEIFERT, WEISER, MULÈ, 
ROUSLACROIX, Fol, Du Bois, DIERYCK, DOMAGK, MARMOSTON, GOT-
TESMANN & PERLA, entre outros. 

PAPILIAN & Russu chegam a conclusões semelhantes por 
meio da exclusão funcional do baço obtida pela laqueação 
dos seus vasos. De facto, verificaram, nas condições aponta­
das, que os elementos retículo-endoteliais do fígado e da me­
dula óssea aumentam de tamanho e de número, ao mesmo 
tempo que se intensifica consideravelmente a sua proprie­
dade de fagocitose. Fenómenos inversos se passariam nos 
gânglios linfáticos mesentéricos. 

Prosseguindo os seus estudos, os mesmos autores notam, 
tanto no fígado como na medula óssea, um exagero da capa­
cidade coloidopéxica dos respectivos elementos histiocitários, 
enquanto nos gânglios linfáticos não haveria modificações 
apreciáveis. No entanto, ao tentarem corar vitalmente estas 
células, 20 dias depois da exclusão lienal, já a fixação era 
acentuada nos gânglios linfáticos e menos aparente no fí­
gado e no baço. 

TARANTOLA confirma a hiperplasia retículo-histiocitária 
consecutiva à laqueação dos vasos do baço. 

Para apreciar a intensidade da hiperplasia dos elementos 
do sistema de ASCHOFF, especialmente por parte das células de 
KUPFFER do fígado, em seguida à esplenectomia, fiz as três ex­
periências seguintes : 

Obs. LXXX — Coelho nfi 15, ç, 2000 gr. de peso. 

Esplenectomizado em 4-V-1932, foi tratado com 4 doses de lítio-car-
mim, por via intravenosa, no espaço de tempo decorrido entre 4 e 9-V. 
Sacrifica-se em 10 do mesmo mês. 

Nada de notável à autópsia. 
Exame histológico.— O corante floculou nos histiócitos do tecido con-
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juntivo e em células adventiciais de vários órgãos, mas o número de 
elementos carminófilos não é muito superior ao que observei em coelhos 
com a mesma sobrevivência e tratados com igual quantidade de 
coloide. 

No fígado, na medula óssea e nos gânglios linfáticos encontram-se, 
porém, diferenças apreciáveis. Nestes dois últimos órgãos nota-se ime­
diatamente que as células retículo-endoteliais, hipertrofiadas e hiper-
plasiadas, fixaram grânulos de coloide em quantidade superior à habitual. 

O fígado possui abundantes células de KUPFFER, ricas de carmim; em 
certas zonas, grupos de 4 e 5 destes elementos, corados vitalmente, for­
mam uma pequena célula gigante. 

O número médio de células de KUPFFER observadas por campo mi­
croscópico (ocular Huyghens n.° 3 e objectiva de imersão 1/12, Leitz) é de 
32. Em fígados normais este número oscilava entre 15 e 25. 

Obs. LXXXI — Coelho nfi 172, $, 1800 gr. de peso. 

Introdução de 3 c.c. de torotraste na corrente circulatória dois dias 
depois da esplenectomia. Morte no dia imediato ao da injecção do 
coloide (6-III-1933) em consequência de hemopericárdio consecutivo a 
punção cardíaca. 

Exame histológico. — O torotraste floculou em cêrca de dois terços 
das células de KUPFFER sob a forma de pequenas granulações irregulares, 
mas sensivelmente do mesmo tamanho, e ainda em alguns histiócitos 
dos espaços e fissuras de KIERNAN. 

A abundância do coloide varia muito duma para outra célula: ao 
lado de elementos que o contêm em pequena quantidade nas extremi­
dades do citoplasma, encontram-se outros em que os grânulos, muito 
numerosos, rodeiam por completo o núcleo, que mal se percebe. 

O número de células de KUPFFER por campo microscópico (oc. 3 e 
obj. im., 1/12) é de 25, aproximadamente. 

Não examinei outros órgãos. 

Obs. LXXXII — Coelho n.° 18, S, 900 gr. de peso. 

Injecção de 2 doses de lítio-carmim na corrente circulatória. Em 
seguida, procedo à esplenectomia e a uma biopsia hepática. De novo 
injecto o corante até ao total de 5 doses. O coelho é sacrificado em 
22-V-1932, alguns minutos depois da última injecção e 5 dias após a 
intervenção cirúrgica. 

A autópsia: coloração vermelha intensa da maior parte das vísceras 
e extenso foco de necrose num lobo hepático, em consequência da 
gálvanocauterização tornada indispensável para a hémostase da zona 
biopsiada. 
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Exame histológico.-Abundantes grânulos de carmim na adventícia e 
nos endotélios vasculares de vários órgãos. Enquanto os centros nervo­
sos estão isentos de corante, as meninges e os plexos coroideus con-
têm-no em quantidade apreciável. A floculação deu-se também em raros 
fibroblastos do periósseo e do pericôndrio. 

Na suprarrenal e na hipófise vêem-se células em número superior 
ao que observei nos animais tratados com a mesma quantidade de corante, 
mas não esplenectomizados. 

Os histiócitos da medula óssea, hiperplasiados e hipertrofiados, 
fixaram numerosos grânulos vermelhos. Aspecto idêntico oferecem os 
gânglios linfáticos. 

A hiperplasia das células de KUPFFER é muito acentuada e pode 
avaliar-se pelo confronto das preparações dos fragmentos hepáticos 
colhidos após a morte do animal, com as do fragmento proveniente da 
biopsia. Nestas verifica-se que a floculação do corante se limita a poucos 
elementos kupfferianos (cerca de 1/3), que se carregam de granulações 
apenas nas extremidades do citoplasma. Número médio das células dos 
sinusóides por campo microscópico (oc. 3 e obj. im. 1/12) — 23. 

As preparações do fígado, obtidas depois da morte do animal, mos­
tram imediatamente que a intensidade da granulopexia e o número de 
células de KUPFFER aumentaram consideravelmente com a exérèse es­
plénica. Pode computar-se em 3/4 a proporção de elementos que fixaram 
o corante. Número médio de células por campo microscópico— 40. 

As três experiências que acabo de descrever confirmam 
plenamente as conclusões dos autores citados. De facto, em 
seguida à esplenectomia aumenta em todo o organismo o 
número de células com função histiocitária, mas é nos gân­
glios linfáticos, na medula óssea e no fígado que os fenó­
menos vicariantes revestem maior importância. 

A hiperplasia das células retículo-endoteliais da medula 
óssea e dos gânglios linfáticos pude apreciá-la por compa­
ração dos órgãos de animais normais e esplenectomizados 
que receberam as mesmas doses de carmim litinado. 

Pelo que respeita aos histiócitos do tecido conjuntivo, 
às células adventiciais e mesmo aos endotélios vasculares, 
a última observação demonstra que o seu número é muito 
acentuado e que as células com propriedade coloidopéxica se 
podem observar em regiões habitualmente delas desprovidas, 
como no periósseo e no pericôndrio. 

Tanto a suprarrenal como a hipófise — que, nas experiên­
cias em coelhos normais, manifestavam fraca actividade 

9 
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floculante — apresentam, nos dois animais desprovidos de 
baço e tratados com carmim litinado, numerosas células 
carregadas de grânulos vermelhos. 

Embora haja apreciável hiperplasia celular nestes depar­
tamentos do S. R. E., a capacidade granulopéxica dos seus 
elementos parece não ter experimentado qualquer exaltação, 
porquanto o número de grânulos do citoplasma destas 

(Desenho do Dr. A. SALVADOR JÚNIOR) 

Fig. 19 — Fígado de coelho injectado com lítio-carmim (Obs. r.xxxn) 

Antes da esplenectomia o carmim íloculou em poucas células de 
KUPFFER (escasso número de grânulos em cada elemento). 

células é sensivelmente igual ao observado nos coelhos 
normais e em idênticas condições de experiência. 

As modificações apontadas observam-se também no 
fígado com muita nitidez. As Obs. LXXX e LXXXI mos­
tram já que as células endoteliais dos sinusóides hepáticos 
estão hipertrofiadas e, sobretudo, hiperplasiadas. 
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A Obs. LXXXII, dadas as condições em que efectuei a 
experiência, permite-me apreciar com bastante rigor o grau 
da hyperplasia e o aumento da capacidade de floculação. 

O exame do fragmento colhido por biopsia hepática, na 
ocasião em que procedi à exérèse lienal, revela a existência 
dum número quási normal de células de KUPFFER (23 por campo 
microscópico), das quais apenas a terça parte fixaram o car-

Fig. 20 — Fígado de coelho injectado com lítio-carmim (Obs. LXXXII) 

Após a esplenectomia a quási totalidade das células de KUPFFER 
contêm numerosos grânulos vermelhos. 

mim litinado e em pequena quantidade (Fig. 19). As pre­
parações do órgão obtidas depois da morte mostram o exa­
gero da coloidopexia (grande quantidade de grânulos em 
cada célula) e bem assim que esta propriedade foi exercida 
por 5/4, aproximadamente, do número total das células de 
KUPFFER, de que se contam, por campo, cerca de 40 (Fig. 20). 
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Devo acrescentar que os fragmentos hepáticos colhidos 
após a morte do animal (') pertenciam a um lobo diferente e 
bastante afastado daquele em que pratiquei a biopsia. Assim 
fica afastada a possibilidade do erro, em que poderia incorrer, 
se examinasse as zonas vizinhas do foco necrótico. 

Em resumo : depois da esplenectomia os elementos do 
sistema retículo-histiocitário h i p e r p l a s i a m - s e e hipertro-
fiam-se, ao mesmo tempo que se exalta a sua capacidade 
granulopéxica. Estes resultados, que confirmam os obtidos 
por outros investigadores, bastam, por si sós, para contrariar 
a afirmação de que a exclusão lienal equivale a um bloqueio 
parcial. 

Além disso, não se podem atribuir exclusivamente à 
deficiência do S. R. E. as perturbações funcionais que a 
ablação esplénica determina. Sabido é que o baço, conquanto 
não indispensável à vida, desempenha certas funções, de cuja 
falta o organismo se ressente. 

Assim, VITETTI demonstrou que animais novos esple-
nectomizados baixam de peso, facto que o autor explica pelo 
enfraquecimento do metabolismo geral, ou ainda, servindo-se 
da expressão de RICHET, por uma deminuïçao do aproveita­
mento dos alimentos. SHUMAKER confirma a alteração do 
metabolismo de variadas substâncias consecutivamente à 
extirpação esplénica. 

PAOLO BARCO encontra variações amplas da colesterina, 
que se traduzem, 20 dias depois da esplenectomia, por acen­
tuada elevação da sua taxa no sangue. 

Modificações da percentagem do azoto do soro sanguíneo 
são referidas por PONTICACCIA, CAMPANACCI & ISALBERTI e confir­
madas por MONTEMARTINI. Este último autor não regista qual­
quer variação da bilirubina, que ANTIC & BORIC encontram 
francamente deminuïda nas suas experiências. 

TAIT reconhece que o tecido linfoide do baço não cons­
titui o elemento primacial relativamente às células retículo-

(1) Tanto os cortes destes fragmentos como os obtidos após a biopsia hepática se 
coraram exclusivamente pela hemateína. As Figs. 19 e 20 representam dois aspectos destas 
preparações. 
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-endoteliais, mas BAEZA ALONSO atribui-lhe bastante impor­
tância; no caso particular da aplicação da esplenectomia 
ao estudo das funções imunitárias do S. R. E., afirma que 
«la esplenectomia como método de estúdio de la función inmuni-
tariadel retículoendotelio présenta la objeción de que en el bazo 
existen numerosos núcleos generadores de linfocitos, elementos 
que aunque no son parte integrante dei sistema, muestran his-
tológicamente su colaboración en los processos inflamatórios, 
sobre todo de evolución crónica, y por lo tanto, hay que sospe-
char con motivo que jueguen algún papel en la defensa contra 
las infecciones». Noutro passo aconselha : «en caso de emplearse 
el proceder de extirpación lienal tomar las pracauciones debidas 
para interpretar bien los resultados». 

Vê-se, deste modo, como a esplenectomia perturba o me­
tabolismo celular e quais as consequências que daí resultam. 
Do exposto se infere que não se pode estabelecer a equiva­
lência da extirpação esplénica ao bloqueio parcial, porquanto 
muitas das modificações funcionais do organismo observa­
das em seguida à exérèse do baço não estão directamente 
dependentes da exclusão das células retículo-endoteliais 
esplénicas. Por outro lado, a hiperplasia e o exagero funcio­
nal do S. R. E., depois da esplenectomia, parecem depor 
menos em favor dum bloqueio do que duma excitação. 

BLOQUEIO 

O bloqueio provocado pelas mais variadas substâncias 
com o propósito de inibir temporariamente todas as funções 
do S. R. E. —método utilizado pela grande maioria dos au­
tores que versaram o estudo da fisiopatologia deste sistema 
— desde há muito se considera, em virtude dos resultados 
contraditórios que tantas vezes fornece, meio de investigação 
deficiente e infiel. 

Já em 1927 CESA-BIANCHI verificou que as células retí­
culo-endoteliais de coelhos injectados durante muito tempo 
com colargol eram capazes de flocular glóbulos rubros de 
carneiro, pigmento hemático, o azul de isamina, o azul de 
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pirrol, o lítio-carmim e outras substâncias, na mesma quan­
tidade que os an imais t es temunhas . Estes resul tados leva? 
ram-no a comenta r : «Alio stato attuale delle nostre conoscenze 
non possiamo quinai attribuire grande importanza alie espe-
rienze basate sul cosidetto blocco dei s. r. e., esperienze che con 
ogni probabilità sono destinate a cadere». 

Depois de experiências variadas, em coelhos normais e 
esplenectomizados que recebiam injecções de colargol e de 
sacarato de ferro, DERMAN julga-se autorizado a concluir que 
o bloqueio do sis tema retículo-endotelial existe, mas como 
fenómeno passageiro e relacionado com a dose de coloide a 
fagocitar e o r i tmo das injecções. 

ROUSLACROIX, embora reconheça interesse teórico e prá­
tico ao referido método no estudo do S. R. E., admite, a 
preceder a fase de inibição, um período de excitação funcio­
nal que se t raduz pela hyperplasia dos histiócitos tecidulares 
e pelo aumento de monócitos e de fermentos. 

Após a adminis t ração de colesterol a coelhos duran te 
40 a 77 dias, FIRKET & COMHAIRE puderam deduzir que existe 
indubi tave lmente o bloqueio da célula isolada, mas não o 
do sistema, porque, «malgré l'épuisement par hyper fonction­
nement de la plupart des éléments réticulo-endothéliaux, un 
revêtement endothelial continu assure ses fonctions ségrégar 
trices eu se débarrassant, dans .la lumière du vaisseau, sous 
forme de macrophages globuleux, de ses portions par trop sa­
turées». E a juntam: «Le blocage du système, comme tel, n'est 
donc pas possible». 

Também BRATIANO & LLOMBART demons t ram a existência 
do bloqueio das células consideradas isoladamente, mas não 
o admitem para o s is tema no seu conjunto, dada a frequên­
cia com que se observam os fenómenos de impregnação 
fisiológica por certos produtos do metabolismo, visíveis ou 
não di rectamente . 

DIERYCK afirma que a coloração vital do sis tema retí-
culo-histiocitário determina uma intensa hiperplasia dos 
seus componentes . Da mesma opinião é BAEZA ALONSO, que 
escreve: «Parece ser que el bloqueo provoca una regeneración 
dei sistema aumentando con el tiempo su capacidad; si esto es 
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uma prueba indirecta de que se afectem las células que alma-
cenan, también limita la valoración de los efectos tardios, por 
entrar en juego nuevas generaciones de la estirpe retículo-
endotelial». 

Baseados em numerosos e valiosos a rgumentos , tanto 
CAPOCACCIA e Du Bois como Di GUGLIELMO consignam a impos­
sibil idade de b loquear o S. R. E. 

FAVILLI refere-se à possível toxicidade das substâncias 
b loqueantes nos seguintes t e rmos : «Ma ci manca qualunque 
dato per escludere che queste sostanze esercitino la loro azione 
anche su altri elementi, ad esempio sulla cellula epatica, nè 
sappiamo quali squilibri di carattere fisico-chimico può por-
tare il contatto coi liquidi organici di sospensioni colloidali 
come qtielle iniettate». 

Os estudos de CAPOCACCIA acerca deste problema permi-
t i ram-lhe concluir que a impregnação do S. R. E. por varia­
das substâncias faz deminuir de peso os animais e baixar a 
sua tolerância à introdução de grandes quant idades de açúcar. 
As variações da velocidade de sedimentação dos glóbulos ru­
bros de an imais bloqueados com o azul do Tr ipan — a que o 
autor atr ibui especial importância —cons i s tem numa acela-
ração, d i rectamente proporcional à quant idade de coloide 
empregada. Neste facto se apoia pa ra concluir: «Questa 
azione dei trypanblau sulla velocità di sedimentazioni è degna 
di essere segnalata prima di tutto perche conferma la mia ipo-
tesi e le mie ricerche tendenti a dimostrare che mol ti fenomem 
attribuiti al blocco dell'apparato reticuloendoteliale (per esempio: 
rapporti fra esso apparato e ictus anafilattico e fenomeni 
immunitari ecc.) sono da interpretare come effetti di pertur-
bamenti deli'equilíbrio fisico-chimico dei sangue, perturbamenti 
rivelati con sicura evidenza dalle modificazioni dei valore com­
plementar e e delia velocità di sedimentazione». 

Nos seus t rabalhos acentua DUSTIN que certas reacções 
observadas nos an imais bloqueados se devem atr ibuir , não 
propr iamente ao bloqueio, mas às per turbações que os coloi-
des b loqueantes produzem em certos órgãos. 

Como se sabe, DUSTIN agrupa, sob a designação de vene­
nos carioclásticos, substâncias capazes de provocar destruições 
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celulares extensas em múltiplos territórios (timo, baço, gân-
glios linfáticos e sistema linfoide em geral) quando injectadas 
por via subcutânea ou intraperitoneal, e por crise carioclástica 
compreende os fenómenos de cariólise intensa que esses 
venenos determinam. 

Ora, a crise carioclástica pode ser provocada pelos coran­
tes vitais e, em especial, pelos derivados da benzidina, utili­
zados para o bloqueio. 

JOLLY, ZYLBERSZAC, WORMS & KLOTZ, entre outros, confir­
maram completamente as conclusões de DUSTIN. ZYLBERSZAC 
conseguiu encontrar apenas uma substância corada capaz de 
impregnar as células retículo-endoteliais e que seria desti­
tuída da propriedade carioclástica: a clorofila. 

Para o estudo do complexo problema do bloqueio, que 
deve ser abordado nos aspectos morfológico e fisiopatológico, 
procedi a algumas experiências que a seguir vou relatar. 

Obs. LXXXIII — Coelho nfi 34, j , 7560 gr. de peso. 

Injecção, na corrente circulatória, de 6 doses de carmim litinado, 
de 30-IX a 7-XII-1932. Morte 15 minutos depois da última injecção. 

A autópsia encontram-se todas as vísceras abdominais intensamente 
coradas de vermelho. 

Exame histológico. — Ausência de carmim nos centros nervosos. Raras 
células carminófilas no tecido conjuntivo, no endotélio e na adventícia 
vasculares da maior parte dos órgãos. 

Suprnrrenal com histiócitos corados na cápsula e raras células dos 
sinusóides com grânulos vermelhos. 

Na medula óssea e no fígado a floculação observa-se na quási tota­
lidade dos elementos retículo-endoteliais. A polpa vermelha do baço, 
rica de pigmento hemosidérico e de detritos de glóbulos rubros, possui 
raros grânulos do coloide injectado. 

Obs. LXXXIV — Coelho nfi 125, ? , 2500 gr. de peso. 

Em 12, 13 e 17-X-1933 injectei, respectivamente, 150, 100 e 50 c.c. 
de carmim litinado a 1 por 100. O animal é sacrificado algumas horas 
depois da última injecção. 

Autópsia: intensa coloração vermelha de todo o organismo, excepto 
nos centros nervosos. 



SISTEMA RETÍCULO-ENDOTELIAL 137 

Exame histológico. — A-pesar-de o lítio-carmim ser injectado em doses 
fortíssimas, o número de grânulos vermelhos do citoplasma dos diferen­
tes elementos reiículo-endoteliais não é superior ao que habitualmente 
observei na grande maioria dos coelhos das experiências anteriores. 

O corante floculou em muitos histiócitos e células adventiciais dos 
diversos órgãos. No baço encontra-se em numerosos elementos da polpa 
vermelha, embora haja grandes depósitos de pigmento hemáiico ; hemo-
siderina e corante impregnam, por vezes, a mesma célula. 

Na medula óssea quási todos os elementos retículo-endoleliais se 
carregam de grânulos vermelhos, ao passo que na suprarrenal e na hipó­
fise raras células dps sinusóides os contêm. 

No fígado apenas cerca de metade das células de KUPFFEK se cora­
ram. Tanto o parênquima hepático como os tubos contornados do rim se 
encontram literalmente cheios de grânulos vermelhos, o que demonstra 
uma activa eliminação do corante injectado, que ainda na ocasião da 
morte do coelho tingia de vermelho o soro sanguíneo. 

Obs. LXXXV - Coelho n.o 33, $, 1600 gr. de peso. 

Injectado em 16, 21, 22 e 24-XI-.932 com 20, 20, 25 e 30 c.c, respecti­
vamente, de tinta da China a 1. p. 100. Sacrificado 15 minutos depois da 
última injecção. 

A autópsia, coloração escura do fígado, do baço e, principalmente, 
dos pulmões. 

Exame histológico. — Nos septos conjuntivos do timo, da tiroideia, do 
testículo e do coração, bem como nos glomerulus de MALPIGHI do rim, 
notam-se raras células carregadas de granulações negras. 

No pulmão este suspensoide floculou em numerosos histiócitos dos 
septos conjuntivos. Suprarrenal e hipófise pobres de carvão. Pelo con­
trário, a medula óssea e o fígado possuem-no na quási totalidade dos 
elementos retículo-endoteliais. Facto idêntico se observa no baço, a-pe-
sar-da existência de abundantes depósitos de pigmento hemático em 
muitos elementos da polpa vermelha. 

Neste último órgão algumas células, raras, flocularam simultanea­
mente pigmento hemático e carvão. 

Obs. LXXXVI — Coelho n.o 78, ç, 800 gr. de peso. 

De 28-11 a 3-III-1934 é injectado com 12 c.c. de torotraste; sacrificado 
4 horas depois da última injecção. 

À autópsia, depósitos esbranquiçados de torotraste em todas as vís­
ceras da cavidade abdominal. 

Exame histológico. — O tório falta nos centros nervosos. 
Histiócitos impregnados deste metal encontram-se em vários órgãos: 
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coração, timo, ovário, rim (glomerulus de MALPIGHI), pulmão (nos septos 
conjuntivos e em células livres nas cavidades alveolares), intestinos, 
trompas e útero. 

Suprarrenal com raras células da cápsula e dos sinusóides carrega­
das de hidrossol, que ocupa quási todas as células retículo-endoteliais 
do fígado, da medula óssea, do baço e dos gânglios linfáticos, juntan-
do-se em massas irregulares e volumosas na polpa vermelha do baço e 
nos cordões medulares dos gânglios. 

Obs. LXXXVII - Coelho n.° 51, j , 1720 gr. de peso. 

Injecção de 12 c.c. de torotraste por vias intravenosa, intraperitoneal 
e intrapleural, de 12 a 21-XII-1933. Sacritiquei o animal em 22-XII. 

A autópsia não revela lesões dignas de registo. Depósitos esbran­
quiçados de torotraste nas cavidades peritoneal e pleural esquerda. 

Exame histológico. — Granulações de torotraste, volumosas e irregu­
lares, por vezes em grandes aglomerados, no baço e nos gânglios lintá-
ticos. 

Abundantes grânulos réfringentes ocupam todo o citoplasma da 
grande maioria das células retículo-endoteliais do fígado e da medula 
óssea. 

Histiócitos impregnados de hidrossol metálico, muito abundantes 
nos pulmões e ovários e mais raros na suprarrenal, no coração, no timo, 
e nos rins (glomerulus de MALPIGHI). 

Obs. LXXXVIII — Coelho n.° 232, $, 1760 gr. de peso. 

Injecção, por via intravenosa, de 2 c.c. de torotraste. Passados 40 
dias introduzem-se. na corrente circulatória e por uma só vez, 100 c.c. de 
carmim litinado a 1 p. 100. Sacrificado 6 dias depois desta injecção. 

A autópsia não se encontram lesões de relevo. Coloração vermelha 
das vísceras e do soro sanguíneo. 

Exame histológico. — Pâncreas, timo, tiroideia e centros nervosos sem 
vestígios dos coloides injectados. Granulações pequenas e irregulares de 
torotraste em células dos sinusóides corticais da suprarrenal e em raros 
histiócitos dos septos conjuntivos do coração, do rim e do testículo. 

Massas irregulares de grânulos de tório coloidal esparsas na polpa 
vermelha do baço e em muitos pontos da medula óssea. No pulmão, 
numerosas células com o hidrossol metálico e mais raras granulações 
vermelhas. 

No fígado aparecem os dois coloides, todavia é mais abundante o 
metal do que o corante. Em algumas células de KUPFFKH podem vêr-se 
granulações vermelhas por entre os corpúsculos réfringentes de toro­
traste. 

O estudo cuidadoso das vísceras deste coelho mostra a dupla flocu-
lação dos coloides pela mesma célula no fígado, por células diferentes 
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neste órgão e no pulmão. Os elementos retículo-endoteliais das outras 
vísceras fixaram exclusivamente o torotraste. 

Obs. LXXXIX - Coelho n.° 122, 6, 2500 gr. de peso. 

Injecções de carmim litinado e de torotraste nas seguintes doses: 
29-IX-1933— 5 c.c. de torotraste por vi.-i intravenosa. 

3-X » — 5 » » » » » » 
17-XI » —50 » » carmim litinado por via intracardíaca. 

Morte em 19-XI, 2 dias depois da última injecção. 
A autópsia não revela lesões importantes. 
Exame histológico. — Verifica-se, em primeiro lugar, que os diferentes 

elementos retículo-histiocitários se encontram livres de carmim litinado, 
com excepção dalgumas células de KUPFFKK. Este corante aparece nos 
tubos contornados do rim, nas células parenquimatosas do fígado e no 
soro sanguíneo. 

A floculação do torotraste é bem aparente no fígado, no baço, na 
medula óssea e nos gânglios linfáticos, em cerca de dois terços do nú­
mero total das células retículo-endoteliais destes órgãos. 

Obs. XC — Coelho n.» 36, ç>, 1600 gr. de peso. 

Injectado com 6 doses de lítio-carmim (5 na corrente circulatória e 
1 no peritoneu) de 5 a 12-XII-1932. Sacrificado 15 minutos depois da úl­
tima injecção. 

A autópsia não revela lesões dignas de menção. 
Exame histológico.—Elementos carminófilos muito raros no coração, na 

hipófise e na suprarrenal, que os possui em maior quantidade na cápsula. 
Gânglios liníoides e medula óssea com mais de dois terços das cé­

lulas retículo-endoteliais impregnadas de coloide. Grânulos vermelhos 
presentes em mais de metade do número total das células de KUPFFER e 
em muitos histiócitos dos folículos atréticos do ovário. 

Particulariza-se esta observação pela existência duma nítida crise 
carioclástica nos glomerulus linfoides do baço e nalguns lóbulos timicos. 

Obs. XCI — Coelho n.« 79, o, 1900 gr. de peso. 

Este animal recebe as seguintes quantidades de torotraste: 
I9-IV-1934 —4 c.c. por via intravenosa 
20 » » — 4 » » » » 
22 » » - 2 » » » subcutânea 
26 » » - 3 » » » intraperitoneal 
2 - V » — 2 » » » intravenosa 
5 > » — 2,5» » » » 

Morte em 5-II-1935, 9 meses depois da última injecção. 
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À autópsia: Leve hipertrofia esplénica. Fígado duro, rangendo ao 
corte. Quantidades consideráveis de gordura encobrem os rins e os ová­
rios. O animal pesava, no dia da morte, 3.800 gr. 

Exame histológico. — O torotraste aparece, em quantidades apreciá­
veis, em células retículo-endoteliais do fígado, do baço, dos gânglios lin­
fáticos e da medula óssea. No bago, a polpa vermelha, que contémmassas 
irregulares e volumosas de granulações réfringentes de bióxido de tório, 
está reduzida a elementos do retículo muito hiperplasiados; esta subs­
tância falta nos folículos linfoides, cuja atrofia é manifesta. 

No fígado encontram-se zonas extensas literalmente cobertas de to­
rotraste e, no meio desta substância, apenas se reconhecem as células 
que delimitam os canaliculus biliares e os vasos sanguíneos. Nos pontos 
em que a estrutura do órgão não está muito alterada, só as células de 
KUPFFER flocularam o coloide; os elementos parenquimatosos vizinhos 
destas células carregadas de granulações estão em franca degene­
rescência. 

Nos restantes órgãos não há lesões microscópicas e os seus ele­
mentos histiocitários impregnaram-se como os dos animais das experiên­
cias anteriores. 

Obs. XC1I - Coelho nfi 144, ? , 2.035 gr. de peso. 

De 19 a 26-XII-1933 injecto 13 c.c. de torotraste por vias intravenosa 
(9 ce.) e intraperitoneal (4 c.c). Desde esta ocasião até 16-111-1934 o ani­
mal é regularmente pincelado com alcatrão, na face interna das orelhas, 
duas vezes por semana. Desenvolvem-se numerosos tumores nas regiões 
pinceladas, alguns dos quais atingem dimensões enormes. 

Nos primeiros meses de alcatroamento o animal emmagrece acen­
tuadamente (1.400 gr. de peso) e assim se conserva até Março de 1934, em 
que se interrompem as pinceladas de alcatrão. O estado geral não tarda 
a melhorar e o peso aumenta consideravelmente. 

Ao cabo de 15 meses o animal pesa 4.600 gr. e apresenta uma saúde 
florescente, embora o fígado, o baço e a medula óssea estejam intensa­
mente impregnados de torotraste como o demonstra uma radiografia 
(Fig. 21) tirada pelo Prof. ROBERTO DE CARVALHO em 15-111-1935. Com efeito, 
na parte superior da cavidade abdominal desenham-se duas extensas 
sombras negras que correspondem ao fígado e ao baço; no interior de 
muitos ossos, mas, sobretudo, nos dos membros, é bem aparente um fino 
pontuado negro. 

Obs. XCIII — Coelho n.° 66, c-, 2.465 gr. de peso. 

Imediatamente antes da injecção de 5 c.c. de torotraste na corrente 
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(Radiografia do Prof. R. CARVALHO) 

Fig. 21 — Radiografia dum coelho injectado com torotraste (Obs. xcn) 

15 meses depois da injecção, o fígado, o baço e a medula óssea 
contêm ainda grande quantidade de tório. 
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circulatória, procedi à contagem dos leucócitos e dos glóbulos rubros. 
19 e 42 horas depois, repeti estes exames hematológicos (I9-XII-I933). 

Resultados: 

Antes da injecção / ' 
Glóbulos rubros por mm. c. . . . ". . 5.000.000 
Leucócitos » » 10.800 

19 horas depois 
Glóbulos rubros por mm. c 4.840.000 
Leucócitos » » 11.200 

42 horas depois 
Glóbulos rubros por mm. c 4.885.000 
Leucócitos » » 10.200 

As experiências LXXXIII a LXXXVII foram feitas com 
o intuito de apreciar histològicamente o grau do bloqueio, 
mediante o número de células que exercem a coloidopexia 
em relação àquelas que se mostram isentas do coloide. Para 
tal fim servi-me do carmim litinado, da tinta da China e do 
torotraste, que injectei em doses fortes e continuadas, e 
sacrifiquei os animais de poucos minutos a algumas horas 
após a última injecção. 

Verifica-se, em primeiro lugar, que a coloidopexia não 
se manifesta na totalidade das células retículo-endoteliais, 
mesmo que se considerem apenas os órgãos que delas são 
mais ricos : baço, gânglios linfáticos, fígado e medula óssea. 

O carmim litinado, em seguida à introdução de 6 doses 
na corrente circulatória, fixa-se em muitas células dos septos 
conjuntivos de vários órgãos; contudo, ousado será, talvez, 
concluir que elas representam^odos os histiócitos do tecido 
conjuntivo. No fígado e na medula óssea impregna-se a quási 
totalidade dos elementos, mas alguns há livres de corante 
(Fig. 22). Em virtude da abundante floculação de pigmento 
hemático, o baço apresenta fraca quantidade de elementos 
corados. 

Na suprarrenal e na hipófise é restrito o número de 
células com actividade granulopéxica aparente. 

Na experiência LXXXIV, em 3 injecções empreguei 
300 c.c. de carmim, dose fortíssima que em muito supera a 
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usada habitualmente. Pretendia, deste modo, corar todas as 
células do sistema. Vi, porém, que o corante impregnava 
menor número de elementos que no coelho da Obs. LXXXIÏI. 
No baço — e fenómenos desta natureza já os referi algu­
res (Obs. VI) — algumas células flocularam, conjuntamente, 
pigmento hemático e corante. 

Com a tinta da China e com o torotraste obtive resulta­
dos muito parecidos: fixação de grânulos na grande maioria 

(Desenho de R. PORTELA) 

Fig. 22 — Medula óssea de coelho injectado com lítio-carmim (Obs. xc) 

Mais de dois terços das células retículo-endoteliais fixaram nume-
merosos grânulos vermelhos. 

dos elementos retículo-endoteliais do baço, do fígado, da 
medula óssea e dos gânglios linfáticos, em raras células da 
suprarrenal e nalguns histiócitos dos diferentes órgãos. 

Em seguida à injecção de pequenas quantidades de toro­
traste (2 c.c.) impregna-se sensivelmente o mesmo número 
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de células que depois do emprego de doses mais elevadas 
(10 a 15 c e ) ; a única diferença encontrada reside no nú­
mero de grânulos fixados pelo citoplasma, os quais são 
tanto mais abundantes quanto maior é a quantidade de 
hidrossol introduzida no organismo. Neste último caso for-
mam-se, na polpa vermelha do baço, às vezes nos gânglios 
linfáticos e mais raramente no fígado e na medula óssea, 
massas de grânulos réfringentes, irregulares e volumosas, que 
dão a impressão de o torotraste estar, não floculado no cito­
plasma das células, mas depositado nos interstícios celulares. 

Por meio das experiências LXXXVIII e LXXXIX pude 
apreciar os fenómenos de contra-bloqueio : Injecção de toro­
traste em dose fraca (2 c.c, Obs. LXXXVIII) ou forte (10 c a , 
Obs. LXXXIX) seguida da administração, por uma só vez, de 
enormes quantidades de lítio-carmim. Os animais eram sacri­
ficados poucas horas depois desta última injecção. O exame 
microscópico das vísceras mostra que o torotraste se re­
partiu, do modo habitual, pelas células retículo-endoteliais 
dos diversos órgãos, e que o lítio-carmim corou apenas al­
gumas células do pulmão e do fígado. Neste órgão, raras 
células de KUPFFER fixaram, simultaneamente, o metal e o 
corante (Fig. 23). 

A raridade de elementos celulares capazes de flocularem 
duas substâncias diferentes pode atribuir-se, a meu ver, ao 
facto de ter injectado, em primeiro lugar, um coloide de 
grandes micelas e, seguidamente, outro de muito fina dis­
persão. Procedendo de modo inverso, seriam mais numerosas 
as células duplamente impregnadas. Se admito esta hipótese 
é porque, em regra, a floculação de pigmento hemático ou 
de detritos de glóbulos rubros impede a fixação do carmim, 
mas não evita a armazenagem do torotraste. De facto, esta 
substância deposita-se sempre, abundantemente, na polpa 
vermelha do baço, seja qual fôr a quantidade de hemosi-
derina previamente floculada. 

As experiências do chamado contra-bloqueio permitem 
verificar que o sistema retículo-histiocitário, mesmo depois 
de fixar abundantemente um coloide electro-negativo, é ainda 
capaz de flocular, embora em menor escala, outras substâncias. 
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Mesmo que estas experiências demons t rassem a impossi­
bil idade dos fenómenos que acabo de mencionar, apenas 
ficaria provada a existência do bloqueio para a capacidade 
granulopéxica, mas esta conclusão não se poderia, evidente­
mente , general izar às res tantes propr iedades das células do 

( D e s e n h o d o D r . A . S A L V A D O R J Ú N I O R ) 

Fig. 23— Fígado de coelho inj. com torotraste e lítio-carmim (Obs. LXXXVIII) 

Raras células de KUPFFER fixaram, simultaneamente, o metal 
e o corante. 

Os e lementos bloqueados cont inuam a exercer funções 
vitais, como o demons t ra ram LEMMEL & LÕWENSTADT, servin-
do-se de cul turas de baço de animais injectados com tinta 
da China. Segundo informa VERATTI, aqueles autores verifi­
caram que «lo sviluppo in vitro degli espianti di milza di 
coniglio saturato al massimo con inchiostro di china non fu 
impedi to dália presenza delle particelle di inchiostro nelle cellule, 
ma anzi si svolse pih rapidamente e piii vigorosamente dei nor-

10 
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male: cosi pote essere dimostrato che le cellule sopraccariche 
di particelle di carbone presentano manifestazioni sicuramente 
vitali». 

As minhas experiências mostram também que, em seguida 
à injecção de lítio-carmim ou de torotraste, as células do 
S. R. E. se hiperplasiam e aparecem em número superior ao 
normal. O exemplo mais nítido encontrei-o no baço do coelho 
da Obs. XCI, em que a polpa vermelha era quási exclusiva­
mente constituída por células retículo-endoteliais (Fig. 24). 
Trata-se, todavia, dum animal que sobreviveu muito tempo 
à injecção de torotraste. 

Para completar o meu estudo acerca do bloqueio, resta-me 
apreciar a toxicidade das substâncias utilizadas para a impre­
gnação vital. 

Tanto os corantes derivados da benzidina (azul de pirrol, 
azul de isamina e azul do Tripan) como a tinta da China se 
mostraram, por vezes, altamente tóxicos, causando a morte 
do animal, mesmo antes de completada a injecção, se esta se 
aplicava rapidamente. 

Já o lítio-carmim, qualquer que fosse a velocidade da 
injecção, se revelou inócuo. Em dois animais cheguei a 
introduzir na corrente circulatória, por uma só vez e sem 
o mínimo inconveniente, 100 e 150 c.c. de lítio-carmim. 
Note-se, porém, que quási sempre as veias utilizadas para a 
primeira injecção deste coloide se obliteravam rapidamente 
por um processo de trombo-flebite. 

O corante elimina-se pelo fígado e, sobretudo, pelo 
rim. No parênquima hepático não verifiquei a existência de 
quaisquer lesões degenerativas ou necróticas, mas nas 
células dos tubos contornados do rim a tumefacção turva 
era frequente após repetidas injecções. No baço encontrei 
duas vezes em cerca de 50 observações a crise carioclástica 
DUSTIN. 

Os meus ensaios com a tinta da Cinha e com os coran­
tes azuis são em número muito limitado para me poder 
pronunciar acerca das perturbações que estes coloides deter­
minam nos órgãos em que se depositam. Todavia, veri­
fiquei que a destruïçao dos elementos nucleares do timo, 
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do baço e dos gânglios linfáticos (crise carioclástica) era fre­
quente com o azul de pirrol. 

Pelo que respeita à acção da tinta da China sobre o pa-
rênquima hepático, ALBOT demonstrou que este suspensoide 

SXIF: 
(Micro fotografia) 

Fig. 24 — Baço de coelho injectado com torotraste (Obs. xci) 

Atrofia linfoide e hyperplasia do retículo-endotélio da polpa 
vermelha. 
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determina impor tantes alterações epiteliais, que se traduzem 
pela clarificação das células e por modificações do condrioma. 

O torotraste, se parece dest i tuído de toxicidade ime­
d ia tamente após a sua introdução, em quant idade moderada, 
na corrente circulatória, (») provoca, mais tarde, lesões dos 
parênquimas hepático, esplénico e hemolinfopoiético. 

Dada a circunstância deste hidrossol metálico ter larga 
aplicação em Clínica — indicada por OKA e RADT para a 
hepatolienografia, por EGAS MONIZ para a encefalografia, por 
REYNALDO DOS SANTOS para a aortografia e por HERNANI MONTEIRO 
e seus colaboradores para a visualização radiográfica dos lin­
fát icos—a questão da sua toxicidade tem sido objecto de con­
trovérsia. 

Sob o ponto de vista clínico, nas observações de BAUKE, 
de CATALANO, de RADT, de CAPUA e de BOGETTI & STOPPANI, en t re 
outros, refere-se que, em seguida à injecção int ravenosa de 
torotraste, certos doentes apresentam per turbações l e v e s : 
mal estar, elevação passageira de temperatura , a lbuminúr ia 
e urt icaria. 

BAUMANN & SCHILLING, LEIPERT, POPPER & KLEIN, RANDERATH 
e SEBAH encontraram lesões histológicas na lgumas vísceras 
de doentes injectados com aquela substância, e BUNGELER & 
KRAUTWIG apontam um caso de morte por hemoper i toneu 
consecutivo à rup tura do baço, imedia tamente depois da 
terceira injecção de 20 c.c. de tório coloidal. 

Pelo contrário, REGELSBERGER, WEISER, VOUCER, SCHILLING, 
NAEGELI, CONTI, JANKE, LARRÚ, VAJANO, RAVENNA e outros opinam 
pela inocuidade daquela substância quando empregada em 
dose moderada. 

Ent re nós, o Prof. EGAS MONIZ, que pela pr imeira vez 
empregou substâncias opacas aos raios X (iodeto de sódio) 
como meio de visualização radiográfica dos vasos cerebrais , 
desde 1931 que utiliza o torotraste . O número de doentes 
es tudados pelo método encefalográfico é já considerável e, 

(1) A injecção intravenosa de doses elevadas (8 c.c. ou mais, por quilo de peso 
vivo) pode, contudo, produzir a morte imediata de coelhos (KADRNKA, HuiiUENIN, NEMOURS 
& ALBOT, HERNANI MONTEIRO). 



SISTEMA K E T I C U L O - E N D O T E L I A L 149 

no en tan to , o Prof. EGAS MONIZ mantém a sua pr imit iva afir­
mação de que o tório coloidal estabilizado se mostra cons­
t an t emen te dest i tuído de toxicidade. 

As conclusões dos autores que se fundamentam em 
resul tados exper imentais estão muito longe do acordo com­
ple to . 

HUGUENIN, NEMOURS & ALBOT verificaram a existência duma 
hepat i te difusa citolítica com clarificação celular generalizada 
e a lguns aspectos de degenerescência homogénea atrófica 
consecut ivamente à injecção, no Coelho, duma dose mode­
rada de torotraste . A hepat i te não é muito acentuada, mas 
bem evidente nos seus aspectos morfológico e funcional, e 
os autores citados escrevem: «lorsqu'on multiplie les injections 
de thorotrast, plus les injections sont répétées, plus l'hépatite 
s'accentue-». 

Para KADRNKA & ROSSIER, SÓ as doses muito elevadas 
(10 a 14 c e . por quilo de peso vivo) provocam lesões dege­
nera t ivas e necróticas do pa rênqu ima hepático. As pequenas 
quant idades de torotraste, que se injectam para a hepatol ie-
nografia no Coelho (0,5 a 1 c.c. por quilo de peso vivo), 
não exercem qualquer acção nefasta naquele ou noutros 
órgãos. 

ANDERS & LEITNER, AMELL-SANS, LIVERANI, TRAMONTANO e 
SHUTE & DAVIS, além doutros, confirmam a toxicidade do 
bióxido de tório, especialmente sobre os pa rênqu imas hepá­
tico e esplénico. 

LAMBIN e BARBIERI & ROMANO c r iminam a mesma substância 
por lesões dos órgãos hematopoiét icos, as quais se traduzem 
por anemia intensa, mas BOGETTI & SOTPPANI e RAVENNA não 
confirmam o facto. 

No Laboratór io de Medicina operatória da Faculdade de 
Medicina do Porto , o Prof. HERNÂNI MONTEIRO e os seus cola­
boradores Profs. R. CARVALHO, A. RODRIGUES e S. PEREIKA, desde 
1951 que recorrem a este coloide nas suas experiências de 
visualização dos linfáticos no Coelho e no Cão. Estudos 
histológicos feitos, na lgumas das suas observações, pelo 
Dr. JOSÉ BACELAR, permi t i ram concluir que o metal, mesmo 
quando empregado em doses moderadas, é responsável por 
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lesões acentuadas , degenerat ivas e necróticas, pr incipalmente 
do pa rênqu ima hepático. 

A resul tados diferentes dos que acabam de ser expostos 
acerca da acção tóxica do torotraste sobre as células retí-
culo-endoteliais ou parenquimatosas dos órgãos em que se 
deposita, chegaram RANDERATT & SCHLESINGER, MORPURGO, KARLO 
RADONICI, KADRNKA e BAUMANN & SCHILLING. 

A circunstância de ter examinado histològicamente as 
vísceras de cerca de 40 coelhos injectados com esta subs­
tância e sacrificados a tempos var iáveis (de 24 boras a mais 
de 9 meses) autoriza-me a bordar a lgumas considerações a 
este propósi to . 

Os animais das minhas experiências, conquanto suportas­
sem sem inconveniente , no momento da injecção, quant idades 
re la t ivamente grandes de tório (7 a 9 c.c. por quilo de peso 
vivo), emmagreciam depois rapidamente , ao mesmo tempo 
que se mostravam abatidos e anoréxicos. Todavia, este pe­
ríodo de depressão orgânica era passageiro, pois já ao 
cabo de 15 a 20 dias o estado geral começava a melhorar 
e o peso a subir. 

O coelho da Obs . XCII, que pesava 2.035 gr. na ocasião 
em que foi injectado com 13 c.c. de torotraste e se começou 
a pincelagem com alcatrão da hulha na face in terna das 
orelhas, emmagreceu de modo notável logo nos pr imeiros 
15 dias e, ao cabo de 3 meses, quando se in te r romperam as 
pinceladas, d iminuirá já 830 gr. de peso. O estado geral não 
tarda, porém, a melhorar e, em breve, o animal a t inge di­
mensões invulgares (53 cm. de comprimento) ; 17 meses de­
pois do início da experiência e um ano após a interrupção 
do alcatroamento, pesa 4.600 gr. e apresenta uma saúde flo­
rescente (Fig. 25). 

Uma radiografia (Fig. 21, pág. 141) t irada pelo Prof. ROBERTO 
CARVALHO em 15-111-1935, mostra, no entanto , que o bióxido 
de tório está depositado em grande quan t idade no baço, no 
fígado e na medula óssea. 

O exame hemoleucocitário do an imal relat ivo à Obs . XCIII 
acusa uma leve descida do número de glóbulos rubros, 19 e 42 
horas depois da injecção de 5 c.c. de tório na corrente circu-
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latória. Durante o mesmo período, as modificações do número 
dos leucócitos são pouco importantes. 

Se estes resultados parecem depor em favor da inocui­
dade relativa desta substância, o mesmo se não conclui do 
exame histológico das vísceras dos animais injectados. 

Os coelhos sacrificados dentro do primeiro mês consecu­
tivo à injecção do coloide não apresentavam lesões hepáticas, 
esplénicas ou da medula óssea bem aparentes. A cirrose biliar 
que encontrei no animal da Obs. XXXI não está dependente 
da acção tóxica do metal, porquanto o coelho foi sacrificado 
24 horas depois da última injecção, tempo manifestamente 
insuficiente para o aparecimento das lesões apontadas. 

(Fotografia de M. FERREIRA) 

Fig. 25 — Coelho injectado com torotraste há 17 meses (Obs. xcn) 

Nos coelhos de longa sobrevivência observei frequente­
mente lesões acentuadas no fígado e no baço. Neste órgão 
traduzem-se por rarefacção dos elementos linfoides e hyperpla­
sia considerável das células retículo-endoteliais, como acon­
tece no baço do animal da Obs. XCI, em que a polpa vermelha 
está reduzida quási exclusivamente às células do retículo-en-
dotélio (Fig. 24). 

No fígado vêem-se com frequência zonas de tecido esclero-
sado onde o torotraste se acumula em abundância. Todavia, 
apenas possui numerosos grânulos desta substância o tecido 
de esclerose formado posteriormente à introdução do me­
tal no organismo. Como já tive ocasião de dizer, quando se 
constitui o granuloma reparador, depois da necrose duma 
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porção do parênquima hepático, para aí se deslocam, dos 
lóbulos vizinhos, as células de KUPFFER carregadas de granu­
lações. E, assim, nos coelhos que sobrevivem muito tempo à 
injecção de torotraste, este produto desaparece das células 
dos sinusóides hepáticos e acumula-se nos pontos esclero-
sados, por vezes em tal quantidade que se observa uma 
toalha extensa de massas de grânulos de tório apenas inter­
rompida, de onde a onde, pelos vasos sanguíneos e cana­
liculus biliares (Fig. 26). Pelo contrário, quando à data da 
injecção já existe o tecido esclerosado, nele se deposita uma 
quantidade insignificante do produto. 

A existência, no fígado dalguns animais injectados com 
torotraste, de focos necróticos formados depois da injecção 
deste hidrossol, e bem assim a mobilização das células de 
KUPFFER para os locais onde se assiste à reparação dos parên-
quimas alterados, são factos tam evidentes que não me dei­
xaram a menor dúvida. 

Afigura-se-me, porém, difícil interpretar e determinar a 
causa da necrose. 

As lesões parenquimatosas produzidas pelo tório, metal 
de peso atómico muito elevado, podem atribuir-se tanto 
às suas propriedades tóxicas ou radioactivas como à com­
pressão exercida sobre os tecidos, em que se deposita, 
ou ao exagerado trabalho excretor que a sua eliminação 
exige. 

A toxicidade, no sentido farmacológico da palavra — se­
gundo a expressão do Prof. HERNANI MONTEIRO — parece não 
existir, pois que, o produto é quási insolúvel; mas certo 
é que, pelos seus caracteres físicos, pode determinar fenó­
menos de choque coloidal. 

Para WEISER, certos efeitos nocivos do torotraste esta­
riam dependentes da sua rádioactividade, opinião que KA-
DRNKA não partilha, por lhe parecer tal propriedade tam 
pouco acentuada que se pode considerar, praticamente, como 
nula. 

É oportuno registar que BAUMANN & SCHILLING expuseram, 
durante algum tempo, uma película radiográfica à acção 
directa do tório ê  não verificaram a mínima modificação da 
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(Microfotografia) 

Fig. 26 — Fígado de coelho injectado com torotraste (Obs. xci) 

Destruição completa do parênquima hepático; por entre as volu­
mosas massas de tório reconhecem-se alguns canaliculus bilia­
res e vasos sanguíneos. 
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camada sensível, modificação, pelo contrário, bem aparente 
sob a acção do rádio. HAAN & HERZOG repetiram esta expe­
riência com resultados idênticos. 

Também tive ocasião de expor uma película radiográfica, 
protegida por um simples invólucro de papel preto, à acção 
muito prolongada (mais de 48 horas) das vísceras do animal 
da Obs. XCI, muito ricas de tório, como o demonstrou o 
respectivo exame histológico; esta película nem mesmo 
levemente foi impressionada. 

Se a compressão exercida pelas volumosas massas de 
grânulos do coloide sobre os elementos parenquimatosos do 
baço, do fígado e da medula óssea é capaz de produzir a atro­
fia dalguns deles, só em condições verdadeiramente excepcio­
nais poderá determinar a necrose das células. 

Embora o torotraste se fixe demoradamente nos tecidos 
— a ponto de, praticamente, se falar da sua retenção inte­
gral—é inegável que o rim, o fígado e o pulmão eliminam 
pequenas quantidades. O dispêndio de energia que essa 
eliminação ou elaboração exige pode fazer pensar, como li 
algures, num esgotamento fisiológico suficiente para, em 
certos casos, provocar a morte da célula. 

Ora, se cada um destes factores por si só não basta para 
explicar as diferentes variedades de lesões parenquimatosas 
ou retículo-endoteliais, o mesmo não acontece se considerar­
mos a sua acção conjunta. 

No entanto, não se deve esquecer que são muito frequen­
tes no Coelho as hepatites parenquimatosas ou intersticiais 
espontâneas, com focos de necrose de extensão variável. 

O conhecimento deste facto impõe a necessidade de se 
interpretarem com muita prudência as lesões hepáticas obser­
vadas nos animais impregnados pelo tório coloidal. 

Nalgumas das minhas experiências, a esclerose hepática 
observada não está, por certo, directamente dependente da 
acção do tório; noutras, porém determinadas lesões paren­
quimatosas podem ser-lhe atribuídas. 

Sendo assim, o torotraste deve considerar-se como uma 
substância nociva para o organismo. 

Do que acabo de expor acerca do problema abordado neste 
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capítulo se depreende a realidade do bloqueio histológico 
das células retículo-endoteliais, consideradas isoladamente, 
pois estes elementos, quando carregados de grânulos, têm 
fraca propensão para flocular outras substâncias. 

O bloqueio histológico do sistema retículo-endotelial, 
mesmo quando associado à esplenectomia, não pode admitir-
-se, dada a impossibilidade de se impregnarem vitalmente 
todas as células ao mesmo tempo, sejam quais forem a dose 
e a natureza dos coloides empregados, o ritmo e a via por 
que se introduzam no organismo. Esta impossibilidade resulta, 
não só da hiperplasia das células histiocitárias, consequente 
à exérèse do baço e à impregnação coloidal, e da existência 
do bloqueio fisiológico, como ainda — segundo o conceito 
que acabei por fazer do S. R. E. — da evolução e renovação 
constante das células do sistema. 

Os elementos retículo-endoteliais, embora carregados de 
grânulos, continuam a manifestar e a exercer as funções que 
lhes são peculiares. 

As reacções observadas nos animais bloqueados não 
podem ser atribuídas exclusivamente ao bloqueio, porque 
são tóxicas — na maior parte, senão todas — as substâncias 
utilizadas para este fim. 

Estes argumentos autorizam-.me a concluir: 
Porque não é possível o bloqueio do S. R. E., todas as 

conclusões formuladas e alicerçadas exclusivamente na prá­
tica de tal método carecem de confirmação. 



V 

MONÓCITOS E SISTEMA RETÍCULO-ENDOTELIAL 

O estudo do sistema retículo-endotelial por meio de 
injecções de substâncias coloidais veio revelar a existência, 
no sangue periférico, de elementos mononucleados cujo ci­
toplasma continha granulações do coloide injectado. Esta 
observação sugeriu aos primeiros investigadores que do facto 
deram conta a idea duma relação genética entre monócitos 
e elementos histiocitários e, desde então, patologistas, hema-
tologistas e clínicos se ocuparam do assunto, estabelecendo 
certo número de factos de ordem embriológica, experimental 
e clínica que demonstram a realidade dessa relação. 

Ao abordar o estudo deste problema não devo deixar de 
fazer referência, ainda que ligeira, à hematopoiese no 
embrião e no adulto, frizando essencialmente os pontos que 
mais se relacionam com a génese dos monócitos. 

Como se sabe, na parede do saco vitelino formam-se 
aglomerados de elementos mesenquimatosos que constituem 
as ilhotas de WOLF e PANDER e cujas células foram identifi­
cadas com os hemohistioblastos por FERRATA & NEGREIROS 
RINALDI. Segundo MAXIMOW, no decorrer da ontogenèse, as 
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células das ilhotas sanguíneas, enquanto segregam o plasma 
sanguíneo primordial, diferenciam-se em dois sentidos: as 
mais periféricas achatam-se e delimitam pequenos canali­
culus, os primitivos vasos sanguíneos; as mais centrais 
isolam-se e nadam no lumen dos primitivos vasos, sofrem 
em seguida modificações variadas (o citoplasma torna-se pro­
gressivamente mais acidófilo e carrega-se de hemoglobina, 
ao mesmo tempo que se apaga o núcleo) até à formação de 
eritroblastos primitivos ou megalócitos, que têm vida efémera, 
pois desaparecem rapidamente. 

Durante algum tempo, o endotélio dos vasos sanguíneos 
produz novas células livres, amiboides, de citoplasma muito 
abundante, pálido e vacuolar, as quais, segundo o autor ci­
tado, devem ser consideradas como células migrantes ou 
histioides e, portanto, como os primeiros representantes dos 
elementos histiocitários e monocitários. Ainda neste período, 
células não diferenciadas do mesênquima banal podem emi­
grar para os vasos sanguíneos e dar elementos semelhantes 
aos já referidos, apenas com a diferença de que estes se 
produzem no mesênquima, ao passo que os anteriores 
tinham sua origem no endotélio dos vasos primordiais. 

Nos Mamíferos, depois da regressão do saco vitelino, o 
fígado e o baço produzem os diversos elementos figurados do 
sangue, mas, antes de terminada a hematopoiese nestes 
órgãos, entram em função a medula óssea e os aglomerados 
linfáticos, que, juntamente com o baço, originam, no estado 
adulto, todos os glóbulos sanguíneos. 

Vê-se, pois, que os primeiros glóbulos sanguíneos são 
de origem mesenquimatosa, que elementos monocitários ou 
histioides se produzem à custa dos endotélios primitivos ou 
de elementos emigrados do mesênquima banal, e ainda que 
células mesenquimatosas vão formar, em diversos locais da 
economia, órgãos encarregados da constante renovação dos 
leucócitos adultos. 

Ao relativo acordo que existe entre os hematologistas 
no tocante à hematopoiese embrionária, opõe-se a divergên­
cia das escolas unicista, dualista e polifilética, quando se 
considera a hematopoiese no adulto. 
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Para os defensores da velha teoria unitária, o linfócito, 
circulante ou não, conservaria a capacidade de evoluir para 
a série granulocitária através de formas intermediárias ou de 
transição, nas quais se compreende a fase de grande mono­
nuclear ou monócito; este não representaria, portanto, mais 
do que um estádio passageiro de diferenciação da célula pri­
mordial. 

Para os antigos dualistas, e principalmente para EHRLICH, 
o tecido linfopoiético abrange os parênquimas mieloide e lin­
fático. O primeiro teria como célula original o mielócito, de 
que derivariam os granulócitos e os grandes mononucleares; 
estes poderiam transformar-se em granulócitos na corrente cir­
culatória. Do parênquima linfoide, cujo elemento primordial 
seria o linfoblasto, originar-se-íam exclusivamente os linfócitos. 

HELLY partilha da opinião de EHRLICH, mas atribui ao pa­
rênquima linfoide a faculdade de produzir os monócitos. 

A antiga teoria dualista é sustentada por NAEGELI e SCH-
RIDDE, que consideram os elementos circulantes como formas 
de evolução completa. As células primordiais seriam, para 
NAEGELI, O mieloblasto e o pequeno linfócito. Do mieloblasto, 
além dos elementos da série granulocitária, derivaria o mo­
nócito, e este modo de ver é aceito também por ASKAXAZY, 
entre outros. SCHRIDDE filia os granulócitos no mieblasto e este 
nas células endoteliais dos vasos sanguíneos; os linfócitos 
formar-se-íam do revestimento endotelial dos vasos linfáticos. 

Mais modernamente, FERRATA admite, como os defensores 
do neodualismo, que em condições normais os leucócitos do 
sangue circulante são adultos, susceptíveis simplesmente de 
leves modificações morfológicas em relação com a idade e a 
função, mas absolutamente incapazes de diferenciações espe­
cíficas ulteriores. Desvia-se, porém, dos neodualistas ao afir­
mar que todos os glóbulos sanguíneos, eritrócitos e leucócitos, 
derivam de uma célula única indiferente — o hemohistio-
blasto — situada em todos os órgãos hematopoiéticos. 

Os elementos monocitários, para os neo-unicistas no 
sentido filogénico, proviriam tanto dos parênquimas mieloide 
ou linfoide, através da fase hemocitoblasto, como directa­
mente do hemohistioblasto. 
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A morfologia part icular dos monócitos desde há muito 
tempo impressionou os hematologis tas , levando-os a admit i r 
a autonomia do grupo celular monocitário do sangue adulto, 
defendida por RIEUX, baseado no estudo morfológico e histo-
génico destes e lementos, e por PAPPENHEIM depois de estabe­
lecida a natureza específica das suas granulações . 

Ao afirmar que estes leucócitos sanguíneos provêm dos 
endotél ios vasculares , PATTELA esboça a idea da origem retí-
culo-endotelial dos monócitos, a qual se devia desenvolver , 
mais tarde, com os t rabalhos de ASCHOFF e KIYONO. 

Estes autores , que pr imi t ivamente a t r ibuíram a todos os 
mononucleares exclusiva origem histiocitária, verificaram 
que no sangue circulante os histiócitos cromófilos são muito 
raros re la t ivamente aos cromófobos e, por isso, pensa ram 
depois que estes leucócitos t inham uma dupla or igem: reti­
cular e mieloide. 

No entanto , MORI & SAKAI afirmam que todos os mononu­
cleares derivam do sis tema retículo-histiócitário e a juntam 
que, se no sangue circulante aparecem poucas células cora­
das vi ta lmente , isso se deve ao facto de o pulmão reter , 
para os destruir , os monócitos circulantes carregados de grâ­
nulos coloidais. A retenção neste órgão, e mesmo no fígado 
e no baço, dos histiócitos corados que circulam no sangue foi 
também consignada por CLASING e SIMPSON. E U próprio admit i , 
como disse, a hipótese de o rim apr is ionar nos g lomerulus 
de MALPIGHI células impregnadas pelo torotraste e pela t inta 
da China. 

Ao atr ibuir-se ao grupo bem definido e bem dist into 
dos monócitos origem num tecido celular hematopoiét ico pró­
pr io— o sistema ret ículo-endotel ial—consti tuiu-se o tr ial ismo 
leucocitário, com o qual concordam SCHILLING, MERKLEN & 
WOLF, SEEMAN, LANG, DAMESHEK, além doutros . Contudo, NAE-
GELI cont inua part idário fiel da sua concepção (o monócito 
deriva sempre do parênquima mieloide) e W E I L &. BLOCH 
concluem que «le grand mononucléaire (ou monocyte) doit 
être mis à part pour le moment». 

FEKWATA, admit indo a capacidade de produção dos monó­
citos, quer directamente do hemohist ioblasto, quer do hemo-



SISTEMA RETÍCULO-ENDOTELIAL 161 

citoblasto do parênquima linfoide e mieloide — que por sua 
vez derivariam do hemohistioblasto — não se afasta senão 
aparentemente da idea daqueles autores que filiam os monó-
citos no sistema retículo-endotelial. 

Os elementos deste sistema, cuja identidade com os 
hemohistioblastos deixei entrever, teriam a capacidade de 
evoluir, no que respeita à hematopoiese no adulto, para os 
hemocitoblastos que produzem, na medula óssea, indife­
rentemente granulócitos e eritrócitos, e nos aglomerados lin-
foides, linfócitos. 

A origem retículo-endotelial dos elementos monocitários 
é defendida modernamente por numerosos autores que ali­
cerçam os seus argumentos em factos de ordem muito variada. 

Assim, para MAXIMOW, nos primeiros períodos da vida 
embrionária (quando a hematopoiese está ainda limitada ao 
saco vitelino) células indiferenciadas do tecido mesenquima-
toso O podem immigrar para os vasos e tornam-se células 
migrantes histiogénicas ou histioides, isto é, elementos iden­
tificáveis aos monócitos, de que constituem os primeiros 
representantes. Células monocitárias e retículo-endoteliais 
têm um parentesco muito estreito desde os primeiros perío­
dos da ontogenèse. Nas fases menos avançadas do desen­
volvimento embrionário, os monócitos originam-se, por toda 
a parte, das células fixas mesenquimatosas indiferentes; 
ulteriormente, quando o endotélio e os fibroblastos se sepa­
ram do resto do mesênquima, o seu número aumenta, tanto 
por proliferação autónoma como por neoformação, à custa 
dos histiócitos quiescentes, que conservam elevado potencial 
hemopoiético. 

Em casos de monocitose muito acentuada, SCHILLING en­
controu todas as formas intermediárias entre as células retí­
culo-endoteliais e os monócitos. O mesmo facto é apontado 
por Di GUGLIELMO e FIESCHI. 

(1) Para este autor, o mesênquima banal do corpo embrionário sofre uma divisão 
em duas linhas celulares : uma, a linha fibroblástica, fica irreversivelmente fixada na fun­
ção de produzir colagénio ; a outra é representada por elementos que conservam toda a 
vida um carácter indiferenciado. Estes últimos constituem o sistema retículo-endotelial. 

11 
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Num trabalho recente, CASSIANO NEVES & ROBERTO CHAVES 
relatam um caso de leucemia aguda terminada pela morte; os 
diversos exames citológicos a que procederam mostraram-
lhes elementos mononucleares com caracteres atípicos e que 
identificaram como células monocitoides. Pelo que respeita às 
suas relações com os elementos retículo-endoteliais, opinam 
os autores que as células monocitárias observadas poderiam 
ter evoluído a partir do retículo-endotélio, seguindo uma 
linha semelhante à dos monócitos, desviada, mas próxima. 

Aparte as leucemias de monócitos (primitivamente des­
critas por SCHILLING e depois observadas por outros autores, 
e nas quais a autópsia mostrava uma reacção intensa e 
generalizada de todo o sistema retículo-endotelial), numero­
sos são os casos nosológicos em que a reacção retículo-en­
dotelial mais ou menos acentuada se traduz pela presença 
de abundantes elementos mononucleados, monocitoides ou 
monocitários no sangue circulante. ESPOSITO encontra ôsses 
elementos em tifosos, VILLA nota-os em casos de psoríase 
e de angina subaguda, JOSEPH, MERKLEN & WOLF e ARRIGONI 
na endocardite maligna lenta, CONTI na mielose aplástica 
criptogenética, FRANCO e CAPUA em indivíduos atacados de 
Leishmaniose. Na angina de monócitos descrevem-nos Du Bois 
e BOCK, ERHARD & WIEDE. Na malária viram-nos MANAI e FERRATA 
& NEGREIROS RINALDI. 

Devo mencionar, contudo, a possibilidade de hyperplasias 
retículo-endoteliais sem influência no sangue periférico 
(AKIBA e MERKLEN, GÉRY & ISRAEL). Num caso de aleucia verda­
deira consecutiva à intoxicação pelo benzol, estes últimos 
autores verificaram que as células do sistema retículo-endo­
telial não se mobilizavam espontaneamente, não obstante a 
sua intensa hiperplasia. Apenas a injecção de adrenalina, 
motivando a contracção do baço, era capaz de lançar algumas 
células mononucleadas na corrente circulatória, mas sempre 
em escasso número. 

Factos de ordem experimental corroboram as observa­
ções clínicas. RENZETTI pôde encontrar todas as formas inter­
mediárias entre a célula indiferenciada cromófila e o monócito 
adulto no sangue de coelhos injectados com azul do Tripan. 
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Na opinião de BABES, a acentuada hiperplasia das células 
retículo-endoteliais do baço de coelhos pincelados com alca­
trão explica a monocitose que estes animais apresentam 
constantemente; nesta observação se baseia para atribuir 
aos monócitos origem histiocitária. 

Numa nota que, de colaboração com o Dr. JOSÉ BACELAR, 
apresentei em 1935 à Sociedade de Biologia, mencionam-se 
os resultados das nossas pesquisas sobre as variações leucoci-
tárias no decorrer do desenvolvimento de tumores experi­
mentais do alcatrão no Coelho. Embora tivéssemos determi­
nado numerosas fórmulas leucocitárias em algumas dezenas 
de animais, não encontrámos a monocitose a que BABES alude. 
No entanto, passando agora em revista as preparações dos 
baços dos coelhos então estudados, verifico que as alterações 
estruturais deste órgão são idênticas às descritas por aquele 
autor. 

Em coelhos, cobaios e gatos envenenados com acetato 
neutro de chumbo notou LENZI que a chamada mononucleose 
saturnina é constituída por elementos monocíticos de estru­
tura semelhante à das células retículo-histiocitárias, das 
quais derivam por sucessivas fases evolutivas. Também como 
consequência da intoxicação de coelhos pela saponina, WNYTS 
observou uma histiocitémia e uma monocitose; o exame his­
tológico do fígado e do baço permitiu-lhe afirmar a origem 
retículo-endotelial destes elementos. 

O estudo das preparações das vísceras, especialmente 
do baço, dos numerosos animais que injectei com carmim 
litinado, tinta da China e torotraste permite-me confirmar 
a origem retículo-endotelial dos monócitos. De facto, em 
determinadas zonas do baço, quando se observa um seio 
esplénico dilatado, notam-se muito bem os elementos endo-
teliais carregados de granulações. Algumas destas células, 
em regra uma ou duas, começam a deslocar-se para o inte­
rior do seio, os prolongamentos citoplásmicos encurtam-se 
e, numa dada ocasião, o elemento encontra-se preso à pa­
rede apenas por uma pequena porção de citoplasma. Dentro 
em pouco, a célula desliga-se completamente e torna-se livre 
na cavidade do seio. 
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Em suma, do que acabo de expor se infere que a em­
briologia, a patologia e a própria experimentação fornecem 
elementos suficientes para demons t ra r a origem retículo-en-
dotelial das células mononucleares do sangue circulante. 

Em observações de FAU, VOLTERRA, LAPINOSO, PIERAERTS, 
REZZESI, LAMBIN, HUGUES GOUNELUC e outros regista-se, em 
seguida à injecção in t ravenosa dalgumas substâncias coloi­
dais , corantes ou não, franca monocitose, de in tens idade e 
duração variáveis . 

A este propósito, o úl t imo dos autores citados escreve: 
«La suractivité du système réticulo-endothélial par injection a 
provoqué, comme il fallait s'y attendre, une augmentation très 
notable du taux des monocytes dans le sang circulant. Ce pour­
centage a très fréquemment dépassé 20 p. 100 et a même atteint 
34 p. 100. Mais, contrairement à nos prévisions, il ne s'est pas 
montré continu; il a subi de grosses variations, passant par 
exemple de 20 p. 100 à 5 p. 100 quelques heures plus tard, re­
montant le lendemain à 25 p. 100. Les monocytes nous ont 
semblé faire irruption dans le sang par poussées, et nous avons 
proposé de donner à ces taux élevés le nom de décharges ou 
d'avalanches monocytaires. 

Nous avons même avancé une explication de ces phénomènes 
en émettant l'hypothèse qu'ils pourraient être dus à des contrac­
tions spléniques. En effet, la rate, à cause du développement 
intense de son système réticulo-endothélial, est le siège principal 
de la formation des monocytes. Les contractions, en mobilisant 
chaque fois en bloc les cellules endothéliales desquamèes dans 
les sinus, les jetteraient toutes ensemble dans le torrent circula­
toire; les monocytes arriveraient ainsi dans le sang périphérique 
en véritables avalanches. Remarquons d'ailleurs la coexistence 
de ces décharges avec les taux élevés de monocytes surchargés, 
comme si ces derniers venaient d'être expulsés des sinus splé­
niques». 

Com o intui to de apreciar o papel que a espleno-
-contracção desempenha no determinismo das avalanches 
monocitárias e a inda para o estudo das variações numéricas 
dos leucócitos consecutivas à excitação do S. R. E. provocada 
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por uma única injecção de lítio-carmim, efectuei 5 séries de 
experiências num lote de 14 coelhos. 

l.o série de experiências — (Obs. XCIV a XCVII) — Conta­
gem de leucócitos e determinação da fórmula leucoci-
tária imediatamente antes e a diferentes horas depois 
duma única injecção, por via intravenosa, de carmim 
litinado a 1 p. 100, na dose de 2 c.c. do soluto por 
100 gr. de peso vivo. 

Visava esta série de experiências ao estudo das avalan­
ches monocitárias, seu ritmo, intensidade e duração, e bem 
assim ao apuramento das variações numéricas dos restantes 
glóbulos brancos, em coelhos normais. 

Os protocolos relativos aos animais desta série resu-
mem-se nos Quadros V a VIII. 

QUADRO V 

OBS. XCIV — Coelho n.° 132. 

Policromat. Liafócitos MoDÓcitos Eosinófilos Basófilos 

% 7o 7o % 7o 

Antes da injecção de 
carmim . . . . 45,00 46,80 5,80 0,6 1,8 

7 horas depois 62,66 31,66 5,00 0,16 0,5 

17 » » 67,60 27,40 4,00 0,6 0,4 

20 » » 66,66 28,00 4,66 0,33 0,33 

25 > » 66,75 27,00 5,75 0,5 0 

37 » 50,00 27,00 20,00 0,5 2,5 

43 » » 53,00 28,60 16,00 0,4 2 

48 » » 62,00 28,00 8,00 0,5 1,5 

67 » » 52,00 20,80 25,00 0,6 1,6 
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QUADRO VI 

OBS. XCV — Coelho n." 142. 

Leu­
cócitos 

mmc. 

Policromat. Linfócitos Monócitos Eosinófilos Basófilos Leu­
cócitos 

mmc. mmc. 

4220 

4574 

4577 

4610 

4578 

4523 

% mmc. % mmc. % mmc. % mmc. 0/ 
. 0 

Antes da injec­
ção de carmim 

20 horas depois 

24 » 

40 » 

46 » 

72 > 

10.800 

11.200 

11.300 

10.900 

1 i .800 

12.200 

mmc. 

4220 

4574 

4577 

4610 

4578 

4523 

39,06 

40,84 

40,50 

42,30 

38,80 

37,07 

5400 

5323 

5420 

4764 

5499 

5891 

50,00 

47,53 

48,00 

43,70 

46,60 

48,29 

810 

597 

712 

916 

814 

893 

7,50 

5,33 

6,30 

8,40 

6,90 

7,32 

235 

244 

226 

196 

295 

61 

2,18 

2,18 

2,0 

1,8 

2,5 

0,5 

135 

460 

362 

414 

614 

832 

1,25 

4,11 

3,2 

3,8 

5,2 

6,82 

QUADRO VII 

OBS. XCVI — Coelho n.° 196. 

Leu­
cócitos 
mmc. 

Policromat. Linfócitos Monócitos Eosinófilos Basófilos Leu­
cócitos 
mmc. mmc. % mmc. 7o mmc. % mmc. 7o 

1,33 

0,33 

0,16 

0 

0 

0,2 

0,2 

0,2 

0,5 

mmc. 7o 

Antes da injec­
ção de carmim 

16 horas depois 

21 » » 

24 » » 

40 » 

45 » » 

48 » » 

64 » 

67 » 

6.425 

11.350 

7.800 

9.900 

9.500 

10.600 

11.300 

10.000 

11.000 

3169 

4597 

2418 

4851 

3274 

3201 

3390 

2440 

3466 

49,33 

40,50 

31,00 

49,00 

34,46 

30,20 

30,00 

24,40 

31,50 

2784 

4804 

4121 

4221 

3873 

5491 

5040 

5300 

5078 

43,33 

42,33 

52,83 

42,63 

40,77 

51,80 

44,60 

53,00 

46,16 

257 

1760 

1170 

737 

2178 

1675 

2734 

2120 

2273 

4,00 

15,00 

15,00 

7,45 

22,92 

15,80 

24,20 

21,20 

20,66 

86 

38 

13 

0 

0 

42 

23 

20 

55 

7o 

1,33 

0,33 

0,16 

0 

0 

0,2 

0,2 

0,2 

0,5 

129 

151 

78 

91 

175 

191 

113 

120 

127 

2 

1,33 

1 

0,91 

1,84 

1,80 

1 

1,2 

1,16 
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Q U A D R O V I I I 
OBS. XCVII — Coelho nfi 198. 

Leu­
cócitos 
mmc. 

Policromat. Linfócitos Monócitos Eosinófilos Basófilos Leu­
cócitos 
mmc. mmc. % mmc. 7o mmc. %> mmc. 7 . mmc. 7o 

Antes da injec­
ção de carmim 

16 horas depois 

19 » » 

23 » 

25 » » 

40 > » 

43 » 

46 » 

48 » » 

5.700 

5.700 

5.500 

5.050 

5.430 

5.650 

5.200 

5.000 

6.250 

1288 

1354 

1386 

1212 

1502 

2344 

2288 

2290 

2625 

22,60 

23,77 

25,20 

24,00 

27,66 

41,50 

44,00 

45,80 

42,00 

3841 

3763 

3542 

3434 

3222 

2523 

2392 

2160 

2896 

67,40 

66,03 

64,40 

68,00 

59,33 

44,66 

46,00 

43,20 

46,33 

365 

462 

407 

252 

597 

650 

338 

340 

438 

6,40 

8,11 

7,40 

5,00 

11,00 

11,50 

6,50 

6,80 

7,00 

23 

0 

44 

25 

0 

10 

26 

50 

63 

0,4 

0 

0,8 

0,5 

0 

0.18 

0,5 

1 

1 

182 

118 

121 

252 

109 

122 

156 

160 

228 

3,2 

2,08 

2,2 

2,5 

2 

2,16 

3 

3,2 

3,66 

2." série—(Obs. XCVIII a CII)—Esplenectomia e determinação 
do número global de leucócitos e da fórmula leucocitá-
ria antes e a diferentes horas depois duma dose de car­
mim litinado, nas condições das experiências anteriores. 

Procurava-se, assim, verificar se as descargas monoci-
tárias se observavam após a esplenectomia. 

Nos Quadros IX a XIII menciono os resultados obtidos 
nestes 5 coelhos. 

Q U A D R O IX 
OBS. XCVIII — Coelho n.° 128. 

Policromat. Linfócitos Monócitos Eosinófilos Basófilos 

% % % 7o 7» 

Antes da injecção de 
carmim . . . . 

7 horas depois . . 

20 » 

52,38 

57,66 

56,00 

36,66 

31,66 

34,66 

9,05 

10 

9 

0,70 

0,16 

0 

1,20 

0,50 

0,33 
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QUADRO X 
OBS. XCIX— Coelho n.o 196-A. 

Leu­
cócitos 
mmc. 

Policromat. Linfócitos Monócítos Eosinófilos Basófilos Leu­
cócitos 
mmc. mmc. % mmc. % mmc. 7o mmc. % mmc. % 

Antes da injec­
ção d e carmim 

16 h o r a s d e p o i s 

20 » » 

14.200 

14.100 

14.000 

9088 

5304 

6740 

64,00 

37,62 

48,14 

3905 

6891 

5420 

27,50 

48,87 

38,71 

1065 

1429 

1700 

7,50 

10,13 

12,14 

35 

106 

0 

0,25 

0,75 

0 

106 

369 

140 

0,75 

2,62 

1,00 

QUADRO XI 
OBS. C — Coelho n.o 197. 

Leu­ Policromat. Linfócitos Monócitos Eosinófilos Basófilos 
cócitos 
mmc. 

cócitos 
mmc. mmc. 7o mmc. 7o mmc. 7o mmc. 7o mmc. 7o 

A n t e s da injec­

7o mmc. 7o 

ção de carmim 10.100 2969 29,40 6301 62,40 525 5,20 125 1,25 180 1,80 

17 ho ras d e p o i s 7.650 1645 21,50 5304 69,33 535 7,00 64 0,83 102 1,33 

22 » » 11.200 2674 23,87 6790 60,62 1512 13,50 112 1 112 1 

25 » » 12.000 2862 23,85 7422 61,85 1502 12,85 70 0,57 104 0,85 

41 » » 10.700 3274 30,60 6292 58,80 921 8,60 64 0,60 150 1,40 

47 » » 10.700 3906 36,50 6063 56,66 642 6,00 17 0,16 72 0,66 

49 » » 9.400 3321 35,33 5402 57,47 564 6,00 18 0,20 94 1 

65 » » 11.600 3924 34,00 6821 58,80 716 6,00 23 0,20 116 1 

68 » » 11.200 4368 39,00 5880 52,50 868 7,75 0 0 84 0,75 

QUADRO XII 
OBS. Cl — Coelho n.o 198-A. 

Leu­
cócitos 
mmc. 

Policromat. Linfócitos Monócitos Eosinófilos Basófilos Leu­
cócitos 
mmc. mmc. 7o mmc. 7o mmc. lo mine. 7o 

0 

0,33 

0,50 

mmc. 7o 

A n t e s da injec­
ção d e carmim 

16 horas d e p o i s 

20 » » 

9.600 

8.500 

8.600 

7104 

3966 

4644 

77,00 

46,66 

54,00 

1032 

2975 

2722 

17,00 

35,00 

31,66 

749 

1105 

989 

7,8 

13,0 

11,5 

0 

28 

43 

7o 

0 

0,33 

0,50 

115 

425 

200 

1,20 

5 

2,33 
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Q U A D R O X I I I 
OBS. CII — Coelho n.° 199. 

Leu- Policromat. Linfócitos Monócitos Eosinófilos Ba sófilos 

mmc. mmc. %> 

54,40 

mmc. 

4144 

7„ mmc. %> mmc. 7o mmc. 

1,60 
Antes da injec­
ção de carmim 11.200 6092 

%> 

54,40 

mmc. 

4144 37,00 694 6,20 90 0,80 180 1,60 

23 horas depois 14.600 9986 68,40 2920 20,00 1314 9,00 58 0,40 321 2,20 

28 » » 12.600 8501 67,47 2806 22,26 1134 9,00 47 0,37 110 0,87 

31 » 0 14.500 9182 63,33 4350 30,00 821 5,66 96 0,66 48 0,33 

47 n 17.500 12190 69,66 4112 23,50 816 4,66 27 0,15 350 2,00 

52 » 16.100 10743 66,73 4361 27,09 820 5,09 87 0,54 87 0,54 

55 » » 14.400 11128 77,28 2468 17,14 720 5,00 20 0,14 61 0,42 

69 » » 16.600 12989 78,25 2490 15,00 872 5,25 42 0,25 208 1,25 

72 » » 15.900 1119-1 70,4C 3591 22,6C 859 
1 

5,40 32 0,20 223 1,40 

3_a série—(Obs. CHI a CVII) — Estudo das modificações leu-
cocitárias obtidas pela injecção intravenosa de adre­
nalina, na dose de 0,0001 por quilo de peso vivo, em 
coelbos normais e esplenectomizados. 

Tentava, deste modo, avaliar a influência exclusiva da 
espleno-contracção sobre as modificações leucocitárias e 
apreciar o papel desempenhado pela adrenalina após a ex­
clusão funcional do baço. 

Em experiências anteriores, tive ocasião de reconhecer 
que a colheita de sangue na veia marginal da orelha do 
Coelho, para contagem de leucócitos e determinação da fór­
mula leucocitária, era susceptível de causas de erro nem 
sempre possíveis de evitar ( ' ) ; afastei a possibilidade de 

(i) Tanto o número total de leucócitos como as suas percentagens sofrem variações 
consideráveis de colheita para colheita, mercê das modificações de temperatura das orelhas, 
da maior ou menor actividade da circulação sanguínea e ainda da possível influência, para 
futuras colheitas, em prazos aproximados, das picadas da colheita anterior. 
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tais erros colhendo o sangue directamente no coração. Se se 
utilizar uma agulha de calibre muito fino (0,4 mm. de diâme­
tro), este órgão suporta, sem grande inconveniente, nume­
rosas punções. O fino calibre da agulha permite que o mesmo 
operador faça a colheita de sangue para contagem de leucó­
citos e alguns esfregaços para a fórmula leucocitária, com 
prejuízo apenas de 2 ou 3 gotas de sangue, quantidade abso­
lutamente insignificante para influenciar, de modo apre­
ciável, a leucocitometria. 

Depois de frizado este ponto de técnica, que me parece 
de grande importância num assunto desta índole, vou relatar 
os resultados obtidos. 

Em 3 dos coelhos da primeira série de experiências, 
o número global de leucócitos manteve-se sem variações 
importantes em dois animais (Obs. XCV e XCVII), ao 
passo que no restante (Obs. XCVI) foram bem aparentes, 
embora de intensidade muito irregular. 

Pelo que respeita aos granulócitos policromatófilos (') 
observei, dentro das primeiras 80 horas após a injecção 
do corante, variações pouco acentuadas num dos coelhos 
(Obs. XCV), percentagens progressivamente menores e com 
pequenas oscilações intermediárias noutro (Obs. XCVI), 
precisamente o inverso na Obs. XCVII, e uma subida franca, 
a princípio, e baixa, em seguida, no primeiro animal da série 
(Obs. XCIV). 

Com os linfócitos os fenómenos passaram-se de modo 
inverso, isto é, nos animais em que aumentou a taxa dos 
policromatófilos deminuiu, às vezes quási proporcional­
mente, a percentagem dos linfócitos e vice-versa. 

(1) No Coelho e na Cobaia os granulócitos neutrófilos são muito raros, quási 
excepcionais (LOEWENTHAL). 

Os glóbulos que correspondem aos neutrófilos do Homem apresentam granulações 
volumosas muito semelhantes, pela morfologia, tamanho e, em parte, pelas afinidades tin­
toriais, às dos eosinófilos. Por este motivo, alguns autores denominam tais células granu­
lócitos pseudo-eosinófilos, enquanto outros preferem a designação de granulócitos anjafilo», 
dada a afinidade das granulações para os corantes ácidos e básicos. 

Em trabalho anterior tive oportunidade de demonstrar que essas granulações, muito 
irregulares no tamanho e na morfologia, se coram indiferentemente por substâncias neutras, 
ácidas e básicas e que, no mesmo elemento, se encontra, por vezes, a associação de duas 
ou até das três espécies de granulações. Este facto levou-me a chamar granulócitos poli­
cromatófilos as células em questão. 
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Os mastleucócitos e os eosinófilos experimentaram le­
ves alterações numéricas em todos os animais; todavia, no 
coelho da Obs. XCV a taxa mastleucocitária subiu progres­
sivamente, do começo ao cabo da experiência, de 1,25 até 
6,82 p. 100. 

Nos gráficos das Figs. 27 e 28 apreciam-se rapidamente 
701 

60 

50 

40—>r 

50 
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v 

Pelicromat. 

Monócibos 

— Variações da fórmula leucocitária consecutivas à injecção 
intravenosa de lítio-carmim num coelho normal (Obs. xciv). 

as modificações das percentagens dos diferentes leucócitos 
em dois dos coelhos desta série. 

As variações leucocitárias, tam diferentes, no sentido 
e intensidade, de animal para animal, parecem-me indepen­
dentes da influência exercida pela floculação do carmim 
litinado nas células retículo-endoteliais. 

No tocante à percentagem dos monócitos, registam-se 
variações pouco acentuadas na Obs. XCV — percentagem 



172 ERNESTO MORAIS 

mínima 5,53, máxima 8,40 —e mais amplas na Obs. XCVII : 
a taxa de 6,40, antes da injecção de carmim, elevou-se a 11 
p. 100 ao fim de 25 horas e manteve-se a este nível até ao 
cabo de 40. 

Nos animais das experiências XCIV e XCVI a monoci-
tose foi franca e intensa, no primeiro ao cabo de 37, 43 e 
67 horas, e no segundo depois de 16, 21, 40, 48, 64 e 67 
horas. Quere dizer: uma só injecção, por via intravenosa, 
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Fig. 28 — Variações da fórmula leucocitária depois da injecção intra­
venosa de lítio-carmim num coelho normal (Obs. xcvi). 

de carmim litinado, na dose por mim utilizada, é susceptível 
de determinar as avalanches monocitárias de GOUNELLE. Estas, 
nas primeiras 80 horas após a administração do carmim, 
não são constantes, pois em 4 animais estudados faltaram 
uma vez, embora as colheitas sanguíneas fossem numerosas 
dentro daquele período. 

A intensidade e o ritmo são variáveis, como se infere da 
análise do Quadro XIV, onde se mencionam somente as 
percentagens de monócitos. Com efeito, na Obs. XCVII o 



SISTEMA RETÍCULO-ENDOTELIAL 

QUADRO XIV 

Obs. Obs. xcv Obs. XCVI Obs. XCVII 

XCIV Monócitos Monócitos Monócitos 
Monóc. 

% 
Monóc. 

% mmc. % mmc. % mmc. 7o 

Antes da injec­
ção de carmim 5,80 810 7,50 257 4.00 365 6,40 

7 horas depois 5,00 — — — — — — 
16 » » — — — 1760 15,00 462 8,11 

17 » » 4,00 — — — — — — 

19 » » — — - — — 407 7,40 

20 » » 4,66 597 5,33 — — — — 

21 » » — — — 1170 15,00 — — 

23 » » — — — — — 252 5,00 

24 » — 712 6,30 737 7,45 — — 

25 » » 5,75 — — — — 597 11,00 

37 » 20,00 — — — — — — 

40 » » — 916 8,40 2178 22,92 650 11,50 

43 » 16,00 — — — — 338 6,50 

45 » » — — — 1675 15,80 — — 
46 » — 814 6,90 — — 340 6,80 

48 » » 8,00 — — 2734 24,20 438 7,00 

64 » » — — — 2120 21,20 — — 

67 » » 25,00 — — 2273 20,66 — — 
72 » — 893 7,32 — — 

número destas células quási duplicou, ao passo que na 
Obs. XCIV atingiu o quádruplo e na Obs. XCVI excedeu o 
sêxtuplo. O aparecimento da avalanche verificou-se ao cabo 
de 37, 16 e 25 horas e os números máximos foram encon­
trados à 67a, 48a e 40a hora, respectivamente, nas Obs. XCIV, 
XCVI e XCVII. 

Em suma: a excitação do sistema retículo-endotelial 
pelo carmim litinado determina uma activa descamação dos 
seus elementos, provocando uma monocitose nem sempre 
constante e de intensidade e ritmo variáveis. 
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A n t e s d a a n á l i s e d o s r e s u l t a d o s o b t i d o s n o s c o e l h o s 
e s p l e n e c t o m i z a d o s d e v o l e m b r a r q u e a s i m p l e s e s p l e n e c t o -
m i a p o d e p r o v o c a r i m p o r t a n t e s m o d i f i c a ç õ e s l e u c o c i t á r i a s . 
A s s i m se d e d u z d o s e g u i n t e q u a d r o , q u e BONANNO p ô d e e l a ­
b o r a r à c u s t a d e p e s q u i s a s b i b l i o g r á f i c a s m u i t o c o m p l e t a s . 

E m s e g u i d a à e x é r è s e e s p l é n i c a t e m - s e o b s e r v a d o : 

Aumento de glóbulos brancos : 

a) t r a n s i t o r i a m e n t e (BLUMREICH & JAKOBY, PUGLIESE & 

L U Z Z A T T I , BUCALOSSI, FOFANOW & MLCHAILOW, A Z Z U R -

RINI & M A S S A R T , S E R R A ) ; 

b) p o r 3 a 6 m e s e s ( Z E S A S , PIANESE, P A C E T T O , TRAMONTANO); 

c) p o r l o n g o t e m p o (KURLOFF, EHRLICH, OLLINO, A S H E R 

& MESSERLI , REGLIG, KLUNKA, ROSENOW, GODARD & 

PÁLIOS, HARTMANN & W A Q U E Z , MULÉ, BAYER, M U S S E R , 

JONNESCU). 

Diminuição de glóbulos brancos : 

a) n o s p r i m e i r o s 6 m e s e s ( K E T T L E & L E P E H N E ) ; 
b) t a r d i a m e n t e (AZURRINI & M A S S A R T ) . 

Nenhuma modificação numérica dos glóbulos brancos (MOSLER, 
P O R T , D U B O I S , FREYTAG, BACKMANN & HULTGREN, MICHÈLE L E V I ) . 

Modificações da fórmula leucocitária: 

a) l e u c o c i t o s e n e u t r ó f i l a s e g u i d a d e e o s i n o f i l i a ( A Z U R ­
RINI & M A S S A R T , S E R R A ) ; 

b) p o l i n u c l e o s e ou l in foc i tose , c o n s o a n t e a i d a d e (PIANESE); 
c) n e u t r o f i l i a (BUCALOSSI) ; 
d) n e u t r o f i l i a s e g u i d a d e e o s i n o f i l i a e l i n f o m o n o n u -

c l e o s e (FOFANOW & MICHAILOW, PACETTO); 

e) l i n foc i t o se e m o n o n u c l e o s e n o s p r i m e i r o s d i a s ( H I R -
CHFELD) ; 

f) l e v e m o n o n u c l e o s e ( O R T , GODARD & P Á L I O S ) ; 

g) l i n f o c i t o s e d u r a d o i r a (KURLOFF, EHRLICH, P O R T , A S H E R 

& M E S S E R L I , K L U N K A , D U B O I S ) ; 

h) n e n h u m a v a r i a ç ã o (FREYTAG, BACKMANN & H U L T G R E N ) . 
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Perante opiniões tam desencontradas fui levado a deter­
minar, depois da esplenectomia, o número de leucócitos 
e a fórmula leucocitária em períodos diferentes, tomando 
para termo de comparação o resultado médio dessas deter­
minações. 

Nos animais esplenectomizados observei o mesmo que 
nos animais da série anterior quanto às variações das per­
centagens dos policromatófilos, dos linfócitos, dos eosinófilos 
e dos mastleucócitos: modificações de amplitude mais ou 
menos extensa e em sentidos diferentes, de animal para 
animal. 

QUADRO XV 

Obs. Obs. XCIX Obs. C Obs. Cl obs. cu 
XCVIII 
Monóc. 

Monócitos Monócitos Monócitos Monócitos XCVIII 
Monóc. 

mine. 7o mmc. 7o mmc. 7o mmc. 7o 

Antes da injecção de 
carmim . . . . 9,05 1065 7,50 525 5,20 749 7,80 694 6,20 

7 horas depois . 10,00 

17 » — 1429 10,13 535 7,00 1105 13,00 — — 

20 » » 9,00 1700 12,14 — — 989 11,50 — — 

22 » » — — — 1512 13,50 — — — — 

23 > » 1314 9,00 

25 •> » — — — 1502 12,85 — — — — 

28 » » 1134 9,00 

31 » 821 5,66 

41 > » — — — 921 8,60 — — — ' — 

47 » » — — — 642 6,00 — — 816 4,66 

49 » » — — — 564 6,00 — — — — 

52 » » 820 5,09 

55 » 720 5,00 

65 » » — — — 716 6,00 — — — — 

68 » — — — 868 7,75 — — — — 

69 » » 872 5,25 

72 » 859 5,40 

73 » 
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Nos gráficos das Figs. 29 e 30 apreciam-se as variações 
numéricas dos diferentes leucócitos em dois coelhos esple-
nectomizados. 

No que respeita à percentagem de monócitos (Qua­
dro XV) pode concluir-se : 

Num dos animais (Obs. XCVIII), morto em consequência 

,--< 
\ 

\ 
\ 

"̂"̂ > , -? 

LillfÓcitoS 

t / / / / 
" N 

i / / 
f 

Policromat. 
t / / / / 
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i / / 
f 

Policromat. 

""-•^ 
_ , . . 

y Monócitos 

Basófilos 

y Monócitos 

Basófilos 
Horas 17 22 25 *l 46 »9 65 68 

Fig. 29 — Variações da fórmula leacocitária observadas em seguida à 
injecção intravenosa de lítio-carmim num coelho esplenecto-
mizado (Obs. c). 

dum traumatismo casual pouco depois da injecção de 
carmim, não encontrei modificações sensíveis no estudo 
hematológico feito ao fim de 7 e 20 horas. No terceiro 
coelho (Obs. C), o número de monócitos manteve-se sem 
modificações importantes até ao fim de 17 horas. Passadas, 
porém, 22 horas, a percentagem subiu de 5,20 para 15,50, 
mas o número global triplicou; demonstra-se, assim, a exis-
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tência duma descarga ou avalanche monocitária, ainda que 
moderada. Aquele número quási não se modifica até à 25.a 

hora, descendo em seguida até atingir um número pouco 
superior ao primitivo e que se torna constante das 46 às 65 
horas. No quinto caso (Obs. CII) a monocitose mal atinge o 
dobro ao íim de 23 e 28 horas, conservando-se numa taxa 

/ / / / 
\ \ \ 

Policromat. 

/ / / / 
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Policromat. 
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/ 
\ \ \ l Linfócitoi 

10 

\ i i 

10 

Monócitos 
Basófilos J 

ít-fl U 
Monócitos 
Basófilos J 

Horas 21 28 31 <t7 52 55 69 72 

Fig 30— Variações da fórmula leucocitária consecutivas à injecção intra­
venosa de lítio-carmim num coelho esplenectomizado (Obs. cu). 

sensivelmente inferior à normal até ao fim de 72 horas. Nos 
animais restantes (Obs. XCIX e CI) a monocitose observa-se 
já ao cabo de 17 e 20 horas. 

Verifica-se, pois, que em coelhos esplenectomizados e 
submetidos às mesmas condições dos da série anterior se 
podem observar, com certa frequência, avalanches monocitá-

12 
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rias de intensidade e ritmo variáveis. Note­se, contudo, que 
os números máximos da monocitose dos animais esplene­

ctomizados são bastante inferiores aos obtidos em coelhos 
normais, como rapidamente se pode verificar pela compa­

ração das Figs. 31 e 32. 
Para apreciar o papel desempenhado pela espleno­con­

tração no aumento da percentagem de monócitos procedi a 
uma terceira série de experiências. 

XCIV 

-
xr.vi 

/ ^ 
\ f 

i J ' 
\ / 

"■" 1, 

-í 

■v. * 
\ 

/ 
irvn xcv 

5 

"■" 1, 

-í 

■v. * 

xcv 

5 
1 

"HÕrãl T BIT » » I 1 2ÎW2J S7 « « « W «ta 6*r 6T 72 

Fig . 31 — Variações das percentagens de monócitos em 4 coelhos 
normais (Obs. xcvi a xcvn). 

A leucocitose adrenalínica, mencionada por muitos in­

vestigadores, é negada por outros; ao consultarem­se os 
numerosos trabalhos publicados acerca desta questão fica­se 
impressionado com a discordância dos resultados obtidos. 
Este desacordo é ainda manifesto na interpretação dos fenó­

menos observados. Parece ser opinião dominante a que admite 
a existência duma leucocitose com variações mínimas da 
fórmula leucocitária, leucocitose esta que se relaciona com a 
perda de líquido do sangue em seguida à vaso­constricção 
(SIMÕES RAPOSO), OU se explica pela contracção do baço, que 
constitui um reservatório de leucócitos (BENIET). 
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Para ter números comparáveis aos anteriores usei a 
mesma técnica, estudando as modificações da percentagem 
de monócitos 10, 20 e 30 minutos depois duma injecção de 
adrenalina na dose de 0,1 c.c. do soluto normal por quilo­

grama de peso vivo. 

IX 

„--""' 

* * * * " ■ , - " 
) XV 
— 

1 
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) XV 
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1 

/ 
i 

6 

Horas 7 1617 1920 222Ï 25 21 31 91 97 99 52 56 65 6869 7278 

Fig. 32 — Variações das percentagens de monócitos em 5 coelhos 
esplenectomizados (Obs. xcvm a cu). 

Os resultados indicados no Quadro XVI permitem­me 
concluir que, nas minhas experiências, a adrenalina injec­

tada por via intravenosa na dose de um decimiligrama — que 
determina, como se sabe, uma activa espleno­contracção — 
não exerceu influência sensível na percentagem de monócitos. 

QUADRO XVI 

Obs. 
Condições 

da 
experiência 

Antes da inj. 
de 

adrenalina 
Monóc. °/0 

10 minutos 
depois 

Monóc. % 

15 minutos 
depois 

Monóc. °/0 

20 minutos 
depois 

Monóc. °/0 

50 minutos 
depois 

Monóc. °/0 

cm 
CIV 
CV 
CVI 
CVII 

Normal 

» 
Esplen.o 

> 

4,00 
4,00 
5,20 

13.19 
8.16 

3,91 

3.66 
4,14 

10,50 

4,00 

4,33 
3,50 
6,00 
9,34 

11.00 

O número destes elementos nos dois coelhos esplenec­

tomizados (Obs. CVI e CVII) sofreu modificações pouco 
importantes e em sentido inverso. 
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De colaboração com o Dr. BEIRÃO REIS apresentei à Socie­

dade Anatómica Portuguesa, reunida no Porto em Setembro 
de 1934, uma nota preliminar com alguns dos resultados que 
deixo expostos. Nela escrevêramos : 

«■Da análise dos nossos resultados pode concluir­se que a 
espleno­contracção adrenalínica não influencia a percentagem 
de monócitos e que as descargas monocitárias se podem veri­

ficar, embora em menor escala, em coelhos esplenectomizados. 
Quere dizer, a espleno­contracção não é suficiente nem neces­

sária para determinar as descargas monocitárias ; as nossas 
pesquisas não confirmam, pois, totalmente a hipótese aventada 
por GOVNELLE. 

Em nosso entender, a injecção de carmim litinado, na dose 
por nós utilizada, excita os elementos retículo­endoteliais pro­

vocando a sua hiperplasia e consequente descamação. A iden­

tidade morfológica e fisiopatológica das células do sistema 
.retículo­histiocitário leva a pensar que a resposta ao mesmo 
estimulo (no nosso caso o carmim litinado) seja sensivelmente 
idêntica e simultânea em todo o sistema. A descamação far­se­ía, 
assim, por emissões em todos os seus departamentos, determi­

nando a avalanche cuja intensidade será porventura aumentada 
pela contracção esplénica. 

O valor desta contracção não pode ser excluída pelo simples 
facto de não termos obtido uma monocitose adrenalínica, pois 
as condições de experiência são muito diferentes. Com a adre­

nalina há, é certo, a contracção do baço, mas este órgão encon­

trava­se em condições fisiológicas normais: após a injecção 
de carmim o baço tem, em determinados períodos, numerosas 
células endoteliais quási descamadas e que facilmente podem 
cair na circulação sanguínea no momento da contracção. Se, 
como supomos, esta contracção é susceptível de aumentar a inten­

sidade duma avalanche monocitária, ela não é, todavia, neces­

sária para a explicação da sua existência, como o demonstra o 
facto de as avalanches se verificarem em coelhos esplenectomi­

zados. Se nestes animais a intensidade da avalanche é menor, 
isso se deve ao facto de, com a excisão daquele órgão, supri­

mirmos uma parte importante do sistema encarregado da génese 
dos monócitos.­» 
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Depois dum estudo mais completo desta questão, parece-
-me não ter reunido elementos suficientemente demonstra­
tivos que autorizem conclusão tam categórica. Se, na ver­
dade, se pode admitir que as avalanches monocitárias são 
determinadas pela descamação, por emissões, das células re-
tículo-endoteliais hiperplasiadas em consequência da injecção 
de carmim litinado, também é certo que a simples esplenec-
tomia ocasiona, como referi no capítulo anterior, acentuada 
proliferação dos elementos retículo-histiocitários em todos 
os outros departamentos do S. R. E. 

Por conseguinte, as avalanches monocitárias encontradas 
nos coelhos esplenectomizados — de intensidade menor que 
as observadas nos animais normais — tanto se podem atri­
buir à excitação determinada pela esplenectomia como à 
proliferação celular consecutiva à injecção do corante, ou 
ainda à associação dos dois factores. 

A resolução deste problema exige novas investigações, 
que eu e o Dr. BEIRÃO REIS estamos no firme propósito de 
efectuar. 



VI 

PROVAS FUNCIONAIS 
DO SISTEMA RETÍCULO-ENDOTELIAL 

O estudo experimental da fisiopatologia do sistema de 
ASCHOFF exige, por vezes, o conhecimento da capacidade fun­
cional dos seus elementos. O exame histológico, que obriga 
ao sacrifício do animal, em virtude da impossibilidade da 
colheita de fragmentos dos vários órgãos sem provocar pro­
fundas alterações do organismo, apenas orienta sobre uma 
das formas dessa actividade — a granulopéxica — sem mesmo 
fornecer indicações sobre o sistema no seu conjunto. Impõe-se, 
portanto, a necessidade de determinar a actividade funcional 
do S. R. E. por outros meios que, além de poderem eluci-
dar-nos de modo mais completo, não tornem indispensável a 
morte dos animais e sejam ainda de fácil aplicação à patolo­
gia humana. 

Os primeiros ensaios neste sentido devem-se a SAXL 
& DONATH, que se serviram do oleoconiol. 

O oleoconiol é uma emulsão com 20 p. 100 de gordura e 
cujas gotículas, examinadas ao ultramicroscópio, se apresen­
tam com maiores dimensões e mais brilhantes que as hemo-
conias; aplicado em injecção intravenosa, desaparece rápida-
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mente do sangue, em virtude da fixação da gordura pelos 
elementos do sistema retículo-endotelial, especialmente pelas 
células de KUPFFER. 

Partindo-se da hipótese de que estes elementos, carre­
gados de granulações, isto é, bloqueados, não são capazes 
de flocular, pelo menos na quantidade habitual, outras subs­
tâncias, compreende-se a dificuldade da fixação do oleoconiol 
e, por conseguinte, a sua permanência mais demorada no 
meio sanguíneo. Se, pelo contrário, por qualquer razão, as 
células exercem uma granulopexia exagerada, aquele produto 
deixa rapidamente a corrente circulatória. A velocidade com 
que as gotículas de gordura desaparecem do sangue poderia, 
assim, indicar a actividade coloidopéxica do sistema retículo-
-endotelial. 

Baseados neste conceito, SAXL & DONATH injectam, por 
via intravenosa, 5 c.c. de oleoconiol e determinam o tempo 
que esta substância leva a deixar o meio sanguíneo. Em 
condições normais, bastam 6 a 10 minutos. Uma demora 
mais curta traduziria o exagero de actividade, a permanência 
mais demorada orientaria no sentido duma deficiência gra-
nulopéxica. 

No domínio da Patologia humana tem esta prova o 
inconveniente de provocar um conjunto de perturbações, 
inerentes à injecção intravenosa duma gordura e que, por 
vezes, revestem certa gravidade. Além disso, encontraram-se 
variações tam amplas em indivíduos normais que os resul­
tados, fora deste estado, dificilmente se podem interpretar. 
No entanto, alguns autores a têm aproveitado, quer com fins 
exclusivamente' experimentais, quer como meio de apreciação 
clínica, não obstante JAFFÉ & BERMAN, depois das suas expe­
riências no Cão, não hesitarem em afirmar: «A fine emulsion 
of fat can be used as a liver function test, but not as test of 
the reticulo-endothelial system». 

KAUFFMANN preconiza outro método, que tem o seu nome 
e consiste no seguinte: ,. .,., 

Segundo o autor, a actividade do sistema retículo-endo­
telial está em relação com a abundância de elementos.rnono-
citários na serosidade de flictenas produzidas pela aplicação 
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de ceroto de cantáridas sobre a pele (porção inferior da coxa 
ou parte inferior da região dorsal). A grande abundância de 
monócitos na referida serosidade corresponderia intensa acti­
vidade do sistema, e vice-versa. 

Este método, duma simplicidade notável, tem sido obje­
cto de justa crítica: demonstrou-se, de facto, que os elementos 
mononucleados do líquido flictenular não são apenas monó­
citos; neles se compreendem também células endoteliais, 
provenientes da ruptura dos capilares dérmicos, e histiócitos 
deslocados do tecido subepidérmico pela acção irritante das 
cantáridas (CASABONA). 

ADLER & REIMANN, quási contemporaneamente a SAXL & Do-
NATH e baseando-se no mesmo princípio que guiou estes 
autores , propuzeram, com a mesma finalidade, o uso dum 
soluto de vermelho do Congo a 1 p. 100. Nesta prova, a 
actividade funcional do sistema retículo-endotelial é avaliada 
pela rapidez de desaparição do corante da corrente circula­
tória. 

O vermelho do Congo (diparadiaminodifenildiazobinafto-
nato sódico) é uma substância obtida pela combinação das 
moléculas de ácido naftónico e de benzidina diazotada e tem 
a seguinte fórmula de constituição (ROFFO <& CALCAGNO) : 

H NH2 H H H H NH2 H 

H H H H 

S03Na 503Na 

Diluído a l p . 100 é completamente inócuo, afirmam to­
dos os autores que o têm usado; há até quem, modernamente, 
o prescreva como agente terapêutico em determinadas afec­
ções (ZOLEZZI e ROSSAK). 

Antes de utilizado por ADLER & REIMANN para o estudo do 
sistema retículo-endotelial, serviu a GRIESBACH e outros inves­
tigadores para determinar a quantidade de sangue do orga-
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nismo, e a BENNHOLD para corar vitalmente a substância 
amilóide. 

O vermelho do Congo, que reveste forma coloidal em 
meio aquoso, com micelas de carga electro-negativa, está em 
condições de flocular nas células do sistema retículo-endotelial, 
— dizem-no, além dos autores do método, PASCHKIS, SCHLAMPFER, 
NlKOLAEFF & TlCHOMIROFF e OUtl"OS. 

No mesmo sentido parecem depor as observações clínicas 
de WELTMANN & DEUTICKE e de SCHÕNIG, em cujos trabalhos se 
refere que, em certas afecções, a deminuição da velocidade 
de eliminação do corante está relacionada com o grau lesio­
nai do sistema de ASCHOFF. 

Embora tenha de fazer oportunamente referência aos 
trabalhos de BENNHOLD, não devo deixar de acentuar, desde já, 
que este autor, pondo de parte o sistema retículo-endotelial 
para explicar a permanência, mais ou menos demorada, do 
vermelho do Congo na corrente circulatória, liga importância 
preponderante ao papel adsorvente desempenhado pelas al­
buminas plasmáticas. 

Das provas funcionais que acabo de mencionar, ensaiei 
apenas a de ADLER & REIMANN. AS minhas experiências, reali­
zadas exclusivamente no Coelho, representam uma contri­
buição para o estudo do mecanismo da prova do vermelho 
do Congo e da sua importância na determinação da activi­
dade funcional do sistema retículo-histiocitário. 

Técnica. — Na preparação do soluto de vermelho do 
Congo segui a técnica aconselhada por MOGENS e minuciosa­
mente descrita num trabalho de STHURRAT, dispensando pe­
quenos pormenores, porque o corante se destinava a ser 
injectado em Coelhos e não no Homem. 

Em tubo de ensaio esterilizado pesa-se um decigrama de 
vermelho do Congo Grilbler retirado do respectivo frasco 
com uma espátula de vidro passada à chama. Adicionam-se-
-lhe 10 c.c. de água bidestilada estéril e agita-se até se con­
seguir a limpidez e transparência perfeitas do soluto, que, 
depois de filtrado, se submete à temperatura de 90 graus du­
rante 15 minutos. 
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O corante assim obtido utilizava-o sempre no próprio dia 
da preparação e na quantidade de 0,8 c.c. por quilograma de 
peso vivo. 

Por punção cardíaca retiram-se 6 c.c. de sangue, que se 
lançam imediatamente num tubo de centrífuga com oxalato 
de potássio em pó, e agitam-se muito docemente com uma 
vareta de vidro para íavorecer a mistura. Procede-se, em se­
guida, à injecção da dose conveniente na veia marginal da 
orelha do animal. 

Precisamente 4 e 60 minutos depois desta injecção e com 
os cuidados já referidos, de novo se colhe sangue, que se 
centrífuga durante algum tempo, a 2000 rotações por minuto, 
para separar o plasma. Antes de qualquer ensaio colorimé-
trico verifica-se a ausência de hemoglobina no plasma, quer 
por meio do exame espectroscópico, quer pela adição de ácido 
azótico ao plasma diluído. No primeiro caso, a hemoglobina 
revela-se pelas suas faixas características e, no segundo, pelo 
aparecimento de nuvens negras. Se qualquer destas hipóteses 
se verifica, deve repetir-se a experiência, porque a dosagem 
colorimétrica seria falseada pela sobreposição da côr vermelha 
da hemoglobina à côr do vermelho do Congo. 

Havendo o cuidado de utilizar seringas e tubos humede­
cidos com soro fisiológico e de agitar docemente o sangue 
para a mistura com o oxalato de potássio, a hemólise é 
excepcional ou, pelo menos, tam pouco acentuada que não 
se revela pelos métodos habituais de pesquisa. 

A punção cardíaca constitui um meio simples e seguro de 
obter, no Coelho, certa quantidade de sangue, em curto prazo 
de tempo e nas condições necessárias à prova do vermelho 
do Congo. Na grande maioria das vezes, a punção é perfeita­
mente anódina e só em casos raros pode determinar a morte 
do animal, como na hipótese de a agulha não atingir o ven­
trículo esquerdo, mas sim a aurícula ou os grossos vasos da 
base do coração. Nestas condições, se a agulha fôr bastante 
fina —como convém, aliás —e a morte não surge rapidamente, 
o sangue, lentamente extravasado, pode acumular-se no peri­
cárdio ou mesmo na pleura, originando uma causa de erro, que 
é bom conhecer. Para ela chamarei oportunamente a atenção. 
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No coelho em decúbito dorsal, bem seguro por um ajudante, 
introduz-se a agulha no espaço intercostal esquerdo corres­
pondente ao primeiro mamilo, dando-lhe uma orientação tal 
como se a quizéssemos fazer sair um centímetro abaixo do 
lugar simétrico do hemitórax direito; em dado momento, se 
a introdução da agulha se faz lentamente, notam-se primeiro 
as pulsações cardíacas transmitidas à mão através da seringa 
e, pouco depois, vê-se o sangue afluir a esta. 

Esta técnica só em casos raros me inutilizou algumas 
experiências por morte dos animais; quási sempre me per­
mitiu fazer várias colheitas (10 nalguns casos) no curto es­
paço de duas horas, sem o mínimo inconveniente. 

Obtido assim o plasma, procedia ao exame colorimétrico 
em comparador de HELUGE. Numa das provetas lançava exac­
tamente 1 c.c. de plasma colhido 4 minutos depois da injec­
ção, noutra todo o obtido na terceira colheita, isto é, após 60 
minutos. Diluindo o plasma mais corado com plasma do 
mesmo animal, mas isento de corante, até igualdade de colo­
ração, obtinha-se facilmente a percentagem do vermelho do 
Congo existente no sangue ao cabo duma hora, partindo do 
princípio de que aos 4 minutos circulavam 100 p. 100 do co­
rante injectado. 

O valor assim obtido — índice de retenção — indica a quan­
tidade de corante retida no plasma e, portanto, não eliminada 
nem fixada pelo sistema retículo-endotelial. Este índice, como 
bem se compreende, varia na razão inversa da actividade do 
sistema : aos números mais baixos corresponde maior activi­
dade, e inversamente. 

Nalgumas experiências, a par desta dosagem, avaliava 
ainda as diferentes concentrações ao fim de 4, 30, 60 e 90 mi­
nutos, por meio do colorímetro de WALPOLE e tomando como 
padrão um soluto de vermelho do Congo. 

A prova de ADLER & REIMANN, segundo a técnica por mim 
seguida, assenta nas seguintes bases: 

l.ft — São necessários 4 minutos para que o corante esteja 
homogeneamente espalhado por todo o sangue; durante este 
tempo a eliminação é nula ou insignificante. 
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2.a — O corante desaparece do sangue porque é floculado 
ou eliminado pelo sistema retículo-endotelial. 

A primeira afirmação facilmente se demonstra pela se­
guinte experiência: 

Obs. CVI1I— Coelho n.° 180-A, $, 1330 gr. de peso. 
Após a laparotomia, introduzi cânulas de vidro nos ureteies e no 

canal colédoco. Logo que a bilis e a urina afloraram ao topo das cânulas, 
injectei 1,06 c.c. de vermelho do Congo. De 90 em 90 segundos, depois 
da injecção, colhia sangue numas das veias mesentéricas e recebia uma 
gota de bilis e outra de urina numa folha de papel de filtro. 

Avaliava a concentração do comité no plasma sanguíneo por meio 
do comparador de WALPOLE; na folha de papel de filtro notava o apare­
cimento do corante na bilis e na urina. Os resultados obtidos constam 
do Quadro XVII. 

Q U A D R O X V I I 

Concentração do V. C. no plasma, na bilis e na urina 
durante os primeiros 10 minutos 

Tempo decorrido 
após a injecção 

Concentração 
no plasma 

Eliminação 
Tempo decorrido 

após a injecção 
Concentração 

no plasma 
pela bilis pela urina 

1,5 minutos 

3 

4 

5,5 

7 

8,5 

10 

'/4000 

'/•KW 

'/4500 

'/4500 

'/4750 

'/5000 

'/5750 

0 

0 

0 

vestígios ténues 

vestígios leves 

vestígios O
 

O
 

O
 

O
 

O
 

O
 

O
 

Como ali se vê, a eliminação urinária é nula e a biliar 
quási nula, a concentração do corante no plasma torna-se 
estacionária entre os 3 e 5,5 minutos, só começando a decres­
cer ao cabo de 7 minutos. Assim se confirma que aos 4 mi­
nutos o corante está homogeneamente distribuído pelo san­
gue, que a eliminação biliar é nula ou de mínima importância 
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e que pela urina não se elimina corante, pelo menos durante 
o tempo da experiência. 

Nos primeiros 4 minutos, pequeníssima quantidade de 
corante é, certamente, excretada pelas vias biliares. Todavia, 
se atendermos à quantidade eliminada naquele prazo de 
tempo (leves vestígios de vermelho do Congo) e a relacio­
narmos com a sensibilidade do método colori métrico, verifi-
ca-se que essa quantidade de corante é inferior às causas de 
erro inerentes à colorimetria. 

DIERYCK, que tanta importância liga a este facto, obtém, 
nas dosagens efectuadas no plasma, valores levemente supe­
riores aos encontrados no soro e afirma ser essa diferença 
suficientemente pequena para não constituir causa de erro 
apreciável no estudo comparado da velocidade de desaparição 
do corante em diversas condições experimentais. Concordo 
plenamente com esta asserção, mas reconheço também que 
a quant idade de vermelho do Congo e l iminada pela bílis nos 
primeiros 4 minutos ocasiona um erro menor, ou pelo menos 
igual ao motivado pelas diferenças entre as dosagens efec­
tuadas no plasma e no soro sanguíneo. 

DIERYCK usa um método diferente do que acabo de expor: 
compara, no colorímetro de WALPOLE, OS soros colhidos ao fim 
de 30 e 90 minutos. A quantidade de corante eliminada na­
quele espaço de tempo mediria a actividade funcional do 
sistema e os seus valores variariam na razão directa dessa 
actividade. Aquele autor justifica o seu procedimento lem­
brando que ao cabo de 4 minutos já foi eliminada unia 
parcela de corante e invoca também a maior regularidade 
de eliminação entre 30 e 90 minutos. 

Quanto ao primeiro argumento, já mostrei a pouca im­
portância que se lhe deve ligar; pelo que respeita ao segundo, 
parece-me que êle contraria o fundamento do método. De 
facto, se a prova está relacionada com a fixação do corante 
pelo sistema retículo-endotelial, ^como se pode avaliar essa 
fixação no prazo compreendido entre 30 e 90 minutos, se ao 
fim de meia hora já do plasma se eliminou uma quantidade 
importante ? 

A porção de vermelho do Congo injectada nos coelhos 
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de todos os meus ensaios foi, como disse, 0,8 c.c. por quilo 
de peso vivo. O emprego desta dose, cerca de 5 vezes superior 
à habitualmente utilizada em Clínica, justifica-se pelo rápido 
desaparecimento, do soro sanguíneo, de pequenas quanti­
dades de corante. Este facto, já referido por DIERYCK, pude 
verificá-lo em dois coelhos (Obs. CIX e CX). Com efeito, 60 
minutos depois da injecção de 0,15 c.c. de vermelho do Congo 

Fig. 33 - Eliminação do vermelho do Congo num coelho normal. (Obs. cxxn). 

Em abcissas o tempo em minutos, em ordenadas a concentração do 
corante no plasma. 

por quilo de peso vivo, o soro sanguíneo não apresentava 
vestígios do corante. 

A eliminação do vermelho do Congo, injectado na dose 
conveniente para a prova de ADLER & REIMAXN, faz-se, com 
certa regularidade, entre 100 a 150 minutos; de começo muito 
rápida, torna-se mais lenta à medida que se afasta o momento 
da injecção e completa-se no prazo indicado (Fig. 35). 

Se a experiência é mal conduzida, pode verificar-se uma 
excepção a esta regra. Assim aconteceu num animal esplene-
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ctomizado e injectado com torotraste (Obs. CXI — Coelho 
n.° 171) em que a regularidade do desaparecimento do corante 
não se observou (Fig. 34). 

Como se vê no gráfico da figura indicada, a concentração 
de 1/10.000, ao 30.° minuto, desceu a 1/18.000 decorrida uma 
hora, mas de novo atingiu 1/10.000 ao cabo de mais meia hora. 
Quere dizer, a concentração aumentou dos 60 aos 90 minutos, 

Fig. 34 — Eliminação do vermelho do Congo num coelho esplenectomizado 
e injectado com torotraste. (Obs. cxi). 

Erro de técnica inerente à colheita de sangue no coração. 

ao contrário do que acontece habitualmente. Todavia, passa­
das duas horas, a quantidade de vermelho do Congo no 
plasma era deminuta (1/120.000). 

Surpreendido com este resultado, sacrifiquei imediata­
mente o animal para procurar, pela autópsia, a explicação do 
fenómeno. Na cavidade pericárdica havia grande quantidade 
de sangue ainda incompletamente coagulado e na aurícula 
esquerda notava-se, aberto, pequeno orifício feito pela agulha 
empregada na punção. 
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Provavelmente, na colheita realizada ao 30.° minuto, atin-
giu-se a aurícula esquerda; o orifício deixado pela agulha 
manteve-se aberto, em virtude da fraca espessura do miocár­
dio naquele ponto, e deixou sair algum sangue para a cavi­
dade pericárdica. A colheita do 60.° minuto fez-se em pleno 
ventrículo, mas na imediata — aquela em que há discordân­
cia — deve ter-se aspirado sangue do pericárdio, portanto 
sensivelmente igual ao da colheita dos 30 minutos. 

Se a verificação da irregularidade da curva não foi difícil 
neste caso, dado o grande número de dosagens a tempos 
diferentes, o mesmo nâo aconteceria se fizesse apenas as 
duas que são necessárias para a determinação da prova de 
ADLER & REIMANN, segundo a técnica de DIERYCK. 

Resultados. — No Homem, o índice de retenção do ver­
melho do Congo, quando a prova de ADLER & REIMANN se 
efectua para determinar a actividade funcional do S. R. E., 
varia entre 50 e 70, segundo UEDA & HARADA. Para BURBI, os 
valores normais estariam compreendidos entre 55 e 65. 

Alguns autores verificaram, no estudo da amilose por 
meio desta mesma prova, um desperdício normal do corante 
injectado, o qual, em meu entender, se pode relacionar, 
a priori, com a actividade do sistema histiocitário. Tal 
desperdício é avaliado por GRAVANO em 23 p. 100 e por 
BENNHOLD e STHURRAT em 28 p. 100, isto é, os índices de retenção 
seriam, respectivamente, 77 e 78. 

A prova efectuada no Coelho dá valores mais baixos, o 
que facilmente se explica pela rapidez com que o corante se 
elimina do soro sanguíneo deste animal. 

DIERYCK concluiu, do estudo da prova em 100 coelhos 
normais, que o índice de retenção variava fisiologicamente 
entre 20 e 30, em 28 p. 100 dos casos; o índice médio era 
de 28 ('). 

(t) Deve notar-se que os valores encontrados por DIERYCK são, respectivamente, 80, 
70 e 72, mas eles exprimem o quociente de eliminação, que varia no sentido inverso do 
indice de retenção de ADLER & REIMANN —isto é, um quociente de eliminação de 80 corres­
ponde a um índice de retenção de 20, o quociente de 70 ao índice de 30, etc. 

13 
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Antes de apreciar as variações do resultado da prova 
em coelhos injectados com diferentes substâncias coloidais e 
no intuito de obter um termo de comparação normal, fiz 
a prova do vermelho do Congo em 20 coelhos adultos, apa­
rentemente normais e submetidos ao mesmo regime e habitat 
(Obs. CXII a CXXXI). 

QUADRO XVIII 

Resultados da prova do V. C. em coelhos normais 

Observação 
índice 

de 
retenção 

Observação 
Índice 

de 
retenção 

CXII 

CX1V 
CXV 
CXVI 
CXVIl 
CXVIII 
CXIX 
CXX 
CXXI 

59 
55,5 

48 
55 
47 
43 
40 
39 
41 
41 

CXXII 
CXXIII 
CXXIV 
CXXV 
CXXVI 
CXXVII 
CXXVIII 
CXXIX 
cxxx 
CXXXI 

32,5 
37,5 

35 
47,5 
43,5 

36 
43 
47 
46 
45 

No Quadro XVIII indico os respectivos índices de reten­
ção. Como se pode ver, os seus valores estão compreendi­
dos entre limites muito amplos: 32,5 e 59. A média aritmé­
tica é de 43, número que se afasta bastante do obtido por 
D l E R Y C K . 

Como disse, o método empregado por este autor—a que 
chamarei método de DIERYCK — é um pouco diferente daquele 
que segui nas minhas pesquisas e que pode considerar-se 
clássico. 
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Para comparar os resultados fornecidos por um e outro, 
efectuei a prova do vermelho do Congo, pelos 2 métodos, 
em 8 coelhos, dos quais 2 normais, 1 esplenectomizado e 5 
injectados com lítio-carmim. 

Os números indicados no Quadro XIX permitem-me 
concluir que o método clássico dá um índice médio de 
retenção superior em 16 unidades ao de DIERYCK. 

Por conseguinte, os meus valores e os deste autor são 

QUADRO XIX 

Comparação dos resultados da prova do V. C. pelos métodos 
clássico e de Dieryck 

Observação 
Condições do animal 

em experiência 

índices de ret. pelos métodos 
Diferenças Observação 

Condições do animal 

em experiência 
Clássico DIERYCK 

Diferenças 

CXVIII 
CXIX 
CXXXIV 
CXXXVl 
CXLI 
CXL1I 
CXLIII 
CXLIV 

Normal . . . . 

Esplenectomizado . 
Inj. com carmim 

» » a . 

a » » , , 

0 J» >: 

» » » , , 

40 
39 

45,5 
37 
15 

33,5 
25 
38 

18 
27,5 
42,5 
28,5 

0 
18,5 
4,5 

7 

22 
11,5 

3 
8,5 
15 
15 

20,5 
31 

Média aritmética . . . . 34,1 18,3 15,8 

quási iguais, pois se juntar ao índice encontrado por DIERYCK 
(28) a diferença de 16 unidades, obtenho o valor do índice 
médio do resultado das minhas experiências (44). 

Todavia, analisando minuciosamente o quadro em questão, 
verifica-se que ao lado de valores pouco diferentes por um 
e outro método —45,5 e 42,5 na Obs. CXXXIV — outros há 
muito afastados —38 e 7 na Obs. CXLIV. Pelo exame dos 



196 ERNESTO MORAIS 

gráficos da Fig. 35, que representam os resultados obtidos 
pelos dois processos, nota-se que a diferença de valores 
não é constante de animal para animal, condição indispen­
sável para se concluir pela equivalência dos resultados. 

Num dado animal, o valor do índice de retenção man-
tém-se sensivelmente constante em provas repetidas, mesmo 
que se efectuem com curtos intervalos, mas esta regra tem 
uma excepção, que se verifica na gravidez (DIERYCK). 

Com efeito, a actividade do sistema retículo-endotelial 

60 

50 

* 0 

30 

20 

10 

Método clássico 
« DIERYCK 

4-0 

118 

39 

.27,5 

Î5-5 

142,5 

37 i 3 8 

28 ,5 

15 

3 3 , 5 

18,5 

25 

i*,5 

CXVIII CXIX CXXXIV CXXXVI CXLI CXLII CXLIII CXLIV 

Fig. 35 — Comparação dos resultados da prova do vermelho do Congo 
efectuada pelos métodos clássico e de DIER YCK nos mesmos coelhos. 

modifica-se durante a gestação e o puerpério (PIANESE, VIGNES 
& LEMANT, CAPOCACCIA & EREDE), e no decorrer da gravidez as 
diferenças são consideráveis (ORRU). 

Parecendo acompanhar estas modificações, a prova do 
vermelho do Congo dá resultados diferentes consoante o 
período de que se trata: o índice retencional aumenta na 
primeira metade do período gestativo, deminui, em seguida, 
até ao momento do parto, mas atinge progressivamente o 
valor primitivo no decurso do puerpério. 

Na Mulher os resultados são discordantes: enquanto 
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BENDA e EUFINGER & BADER opinam por um retardamento de eli­
minação nos últimos meses da gravidez, LUNDWALL & CLAUSER 
referem, pelo contrário, uma aceleração. 

Numa coelha que eu supunha grávida (Obs. CXXXII) 
determinei, de 5 em 5 dias, a prova do vermelho do Congo 
e obtive resultados que se afastavam bastante dos mencio­
nados por DIERYCK (Fig. 36). Como o tempo de gravidez se 
prolongasse anormalmente (mais 25 dias do que o habitual) 
concluí-—muito embora o abdoméj^se mantivesse volumoso e 
o mamilo desse colostro à pressão — que, ou a coelha não 

50 

4 0 ^ -

50 

20 

10 

5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 

Fig. 36 — Influência duma gravidez anormal no resultado da prova do 
vermelho do Congo (Obs. cxxxn). 

Em abcissas o tempo de gestação, em ordenidas o resultado da prova. 

estava grávida, ou ela tinha parido sem que o pessoal encar­
regado da sua vigilância disso desse conta. O animal, apro­
veitado mais tarde para outra experiência, veio a morrer 
espontaneamente ao cabo dalgum tempo. 

A autópsia encontrei, livres na cavidade abdominal e 
completamente independentes do útero, dois fetos quási de 
termo, envolvidos por uma membrana fibrosa, macerados e 
com zonas extensas de calcificação (Fig. 57). 

Como não é fácil calcular o início da gravidez e como 
esta não decorreu normalmente, os diferentes resultados da 
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prova do vermelho do Congo são desprovidos de qualquer 
valor para o fim que tinha em vista. No entanto, apresento 
o gráfico desses valores e relato a observação, simplesmente 
por se tratar dum caso curioso e raro de Patologia comparada. 

Em resumo: as minhas experiências em coelhos normais 

(Fotografia de A. COSTA) 

Fig 37 — Fetos em calcificação livres na cavidade abdomi­
nal e independentes do útero (Obs. cxxxn). 

permitem-me concluir que o índice de retenção do vermelho 
do Congo apresenta um valor médio de 43, mas podem con-
siderar-se como normais os índices compreendidos entre 
32 e 59. 

Parece demonstrado (DIERYCK) que os valores da prova 
se modificam consideravelmente no curso da gestação e que, 
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fora deste estado, as variações são mínimas, mesmo que as 
diversas provas se efectuem em dias muito próximos. 

Estabelecido o valor normal do índice de retenção, posso 
agora abordar o estudo das alterações funcionais do S. R. E. 
provocadas pela esplenectomia e por injecções de lítio-carmim 
e de torotraste em doses consideradas suficientes para o 
bloqueio. 

Influência da esplenectomia. —Como já tive ocasião de 
dizer num dos capítulos anteriores, a extirpação do baço, 
praticada com o propósito de excluir funcionalmente uma 
parte do sistema retículo-histiocitário, não correspondeu às 
conclusões previstas. Para explicar a discordância de resulta­
dos basta o conhecimento da acentuada hyperplasia das célu­
las do sistema, especialmente das células de KUPFFER, deter­
minada pela ablação esplénica e que parece depor menos em 
favor do bloqueio do que duma excitação. 

Também as provas funcionais efectuadas depois da esple­
nectomia tanto permitem concluir por um afrouxamento 
como pela exaltação da actividade do sistema. 

Enquanto FARKAS & TANGI, e LEITES & RIABOW verificaram, 
em seguida à exérèse lienal, um retardamento da eliminação, 
respectivamente, do sacarato de ferro e do azul do Tripan, 
DIERYCK observou sempre, depois da exclusão cirúrgica ou 
funcional daquele órgão, a rápida eliminação do vermelho 
do Congo. 

JAFFÉ & BERMAN não encontraram variações sensíveis do 
valor da prova do oleoconiol antes e depois da esplenectomia. 

Nos dois animais esplenectomizados (Obs. CXXXIII e 
CXXXIV — Coelhos n.os 172 e 155) em que fiz a prova de 
ADLER & REIMANN, OS índices de retenção foram de 45,5 e 40, 
respectivamente, valores compreendidos dentro das varia­
ções fisiológicas. 

Influência do carmim litinado.— Para o estudo da capa­
cidade funcional do sistema retículo-histiocitário de animais 
injectados com lítio-carmim aproveitei 11 coelhos: em 5 
injectei o corante nas veias, em 1 utilizei a via peritoneal 
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e nos restantes as duas vias. As diferentes doses eram apli­

cadas com 24 ou 48 horas de intervalo e a prova do vermelho 
do Congo praticada entre 2 a 9 dias após a última injecção. 

Os resultados obtidos constam do quadro XX, onde se 
resumem também os protocolos respectivos. 

Na obs. CXXXV, relativa ao animal injectado com uma 
única dose de carmim, o vermelho do Congo eliminou­se to­

QUADRO XX 

Resultados da prova do V. C. em coelhos injectados com lítio-carmim 

Observação 
Número 

de 
doses 

Via utilizada 
Intervalo 
entre as 
injecções 

Intervalo 
da última inj. 

à prova 

índice 
de 

retenção 
Observação 

Número 
de 

doses 
Ven. Perit. 

Intervalo 
entre as 
injecções 

Intervalo 
da última inj. 

à prova 

índice 
de 

retenção 

CXXXV í 1 2 dias 0 
CXXXVI 3 3 — 2 dias 9 

71 
30 

CXXXV1I 9 9 — 2 „ 4 „ 37 
CXXXV1II 100 ;.c. — — 5 „ 25 
CXXXIX 150 + 1 (0 c.c. — 24 horas 3 , 44,5 
CXL 3 2 1 2 dias 5 , 5 
CXLI 4 — 4 2 „ 2 , 15 
CXLII 4 2 2 2 2 , 22 
CXLIII 11 6 5 2 „ 9 „ 25 
CXLIV 11 6 5 2 , 9 , 38 
CXLV 15 8 7 2 „ 9 „ 37 

talmente do soro sanguíneo durante os 60 minutos da prova, 
o que traduz uma forte exaltação funcional. 

Também no coelho da Obs. CXL o índice 5 indica que, 
a­pesar­de se terem empregado três doses, há, do mesmo modo, 
uma actividade coloidopéxica muito superior à normal; facto 
idêntico, ainda que menos acentuado, parece traduzir o resul­

tado da prova na Obs. CXLI (4 doses de carmim por via in­

traperitoneal). 
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Em favor do exagero de actividade do S. R. E. depõem 
ainda os índices concernentes às Obs. CXXXVIII e CXLII, 
embora a quantidade de carmim injectada— 100 c.c, por uma 
só vez, no primeiro animal, 4 doses (2 intravenosas e 2 intra-
peritoneais) no segundo — seja já muito importante. 

Os valores dos índices das restantes observações man-
têm-se dentro dos limites fisiológicos; contudo, nos três 
últimos coelhos indicados no quadro (Obs. CXLIIl a CXLV) 
injectei quantidades consideráveis do coloide: 11 e 15 doses. 

O resultado mais elevado, mas ainda compreendido dentro 
dos valores normais, diz respeito ao coelho da Obs. CXXXIX, 
o qual recebeu nas veias, por duas vezes, 250 c.c. de carmim. 

Com excepção deste animal, todos os outros apresentam 
índices inferiores ao número médio normal. Estes valores não 
se modificam proporcionalmente à quantidade de corante 
injectada, nem estão subordinados ao tempo decorrido entre 
as injecções e o momento da prova. Com efeito, nas três 
últimas observações, em que os respectivos animais rece­
beram 11 a 15 doses e a prova se efectuou 9 dias depois 
da última injecção, os índices são, respectivamente, 25, 
38 e 57. 

Do exposto se infere que as quantidades de carmim utiliza­
das nalguns animais—fortíssimas e excedendo em muito as 
que habitualmente se empregam com o fim de bloquear o sis­
tema — ou determinam considerável aumento da capacidade 
funcional do S. R. E., ou não o influenciam de modo 
notável. 

Em 4 coelhos (Obs. CXXXVI, CXXXVII, CXLI e CXLII) 
continuei o estudo da prova com o intuito de verificar o 
sentido em que a influenciava a hiperplasia vicariante das 
células retículo-endoteliais. O resultado destas novas expe­
riências consta do Quadro XXI. 

Nele se regista que o índice, de retenção, no coelho da 
Obs. CXXXVI, de 50 (dois dias depois da última injecção) 
desce para 20 ao cabo de 5 semanas; desde este momento e 
até ao fim da 4.a semana, o índice sobe. Quere dizer, as funções 
do sistema, primeiro excitadas, enfraquecem em seguida e 
atingem depois o valor normal. Ilação idêntica se pode tirar 
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dos resultados obtidos nos dois últimos coelhos mencionados 
no aludido Quadro (Obs. CXLI e CXLII). Já no animal 
CXXXVII, injectado com 9 doses de carmim por via intra­
venosa, se verifica uma acentuação funcional à medida que 
nos afastamos da última injecção: o índice, primitivamente 
de 37, desce para 15 e depois para 12. 

Em suma: quantidades de carmim geralmente conside-

QUADRO XXI 

Influência do tempo de bloqueio no resultado da prova do V. C. 

Observação 
Número 

de 
doses 

Via utilizada 
Intervalo 
entre as 
injecções 

Intervalo 
da última inj. 

à prova 

índice 
de 

retenção 
Observação 

Número 
de 

doses 
Ven. Perit. 

Intervalo 
entre as 
injecções 

Intervalo 
da última inj. 

à prova 

índice 
de 

retenção 

í 3 3 , 2 dias 2 dias 30 

CXXXVI 
3 

3 
3 _ 

2 „ 
2 . 

20 „ 
24 „ 

20 
22 

l 3 3 - 2 » 20 . 37 

í 9 9 — 2 , 4 „ 37 
CXXXVII ! 9 

1 9 
9 — 2 , '> ,: 15 ! 9 

1 9 9 — 2 » 16 „ 12 

CXLI í 4 
í 4 

4 
4 

9 

2 „ 10 » 

15 
20,5 

í 4 2 2 2 , 2 » 22 
CXLII 

4 
2 o 2 , 11 » 20 

l 4 2 2 2 » 32 „ 33,5 

radas suficientes para o bloqueio do S. R. E. provocam uma 
excitação e não uma depressão do sistema. O aumento de 
actividade não varia proporcionalmente à intensidade da 
dose, nem o índice, no mesmo coelho, deminui regularmente 
à medida que se afasta o momento em que se praticam as 
injecções bloqueantes. 

Note-se, porém, que estas conclusões se baseiam no prin-
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cípio de que a prova do vermelho do Congo mede a capaci­
dade funcional do S. R. E. 

Infuência dO torotraste. — Desde que o lítio-carmim 
— porventura pela sua rápida eliminação do organismo — se 
mostrou incapaz de bloquear o S. R. E., com uma substância 
de eliminação praticamente nula, como o torotraste, dever-se-ia 
conseguir o bloqueio, senão permanente (devemos contar 
com a hyperplasia retículo-endotelial), pelo menos durante o 

Q U A D R O X X I I 

Resultados da prova do V. C. em coelhos bloqueados com torotraste 

Observação 
Dose 
total 
c. c. 

Via utilizada Intervalo 
entre 

as injecções 

Intervalo 
da última inj. 

à prova 

índice 
de 

retenção 
Observação 

Dose 
total 
c. c. Ven. Perit . 

Intervalo 
entre 

as injecções 

Intervalo 
da última inj. 

à prova 

índice 
de 

retenção 

CXLVI 
CXLVII 
CXLVIII 
CXLIX 
CL 
CLI 
CLII 

5 

12 
12,5 
12.5 

14 
15,5 

5 
8,5 

8 
8 
8 

7.5 
12,5 

4 
4,5 
4,5 
6,5 

3 

2 dias 
2 , 
2 , 
2 , 

1 a 6 „ 
2 , 

2 dias 
2 , 
5 » 
5 „ 
5 » 

47 „ 
10 „ 

77 
72 
20 
60 
56 
52 
30 

tempo indispensável à realização dalgumas experiências so­
bre a fisiopatologia do sistema. 

Para verificação desta hipótese, injectei o bióxido de tó­
rio coloidal em 7 coelhos (dose total variável entre 5,5, 6 e 8 
c.c. por quilo de peso vivo) e fiz a prova de ADLER & REIMANN 
desde o 2;° ao 47.° dia depois da última injecção. 

No Quadro XXII apresento o resumo dos protocolos 
destas experiências. 

Em dois coelhos (CXLVI e CXLVII), nos quais a prova se 
efectuou 24 horas depois dá última injecção de tório, os ín-
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dices de retenção (77 e 72, respectivamente) indicam uma de-
minuição da actividade, menos acentuada no animal que re­
cebeu maior dose do coloide. A prova feita 5 dias depois do 
bloqueio mostra valores que excedem levemente os normais 
em 2 coelhos (Obs. CXLIX e CL) e bastante inferiores em 1 
animal (CXLVIII). Enquanto o índice da Obs. CLI é sensi­
velmente normal, já o da Obs. CLII depõe a favor da excita­
ção funcional. Quere dizer, os resultados da prova de ADLER & 
REIMANN, em coelhos injectados com torotraste, mostram que 
há um leve bloqueio em seguida à injecção desta substância. 
Algum tempo depois, à deminuïçao segue-se a exaltação fun­
cional. 

Em igualdade de condições experimentais, pelo que res­
peita à dose injectada e ao tempo que medeia entre a última 
injecção e o momento da prova, tanto pode haver uma acen­
tuada excitação (Obs. CXLVIII, índice = 20), como actividade 
normal ou muito levemente deminuída (Obs. CXLIX e CL, 
índices de retenção — 60 e 56, respectivamente). 

Verifica-se também com o torotraste que não há relação 
constante entre os valores da prova, a dose injectada e o 
tempo decorrido após o bloqueio. 

A análise dos resultados obtidos nestas 18 experiências 
permite-me concluir que a actividade funcional da S. R. E., 
avaliada mediante a prova do vermelho do Congo, é sempre 
modificada no sentido duma excitação quando se utiliza o 
carmim litinado, seja qual fôr a dose, desde que a prova se 
efectue dois dias depois da última injecção. Com o torotraste 
consegue-se um afrouxamento funcional, pouco acentuado, 
nas primeiras 48 horas após a injecção do coloide, mas, ao 
cabo de 5 dias, as funções já estão normais ou excitadas e 
assim se mantêm nos dias seguintes. 

Sendo assim, não há possibilidade de bloquear, no sen­
tido fisiológico, o S. R. E., ainda que levemente, durante o 
tempo requerido pela maioria das experiências de fisiopato-
logia deste sistema. 

Se a prova do vermelho do Congo está baseada na acti­
vidade coloidopéxica das células retículo-endoteliais e se, por 
outro lado, está demonstrado que estas células, impregnadas 
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de substâncias electro-negativas, fixam pequenas quantidades 
doutros coloides, os valores do índice de retenção não se 
harmonizam com os elementos fornecidos pelo exame histo­
lógico das vísceras dos animais bloqueados. 

Como atrás mostrei, as grandes doses de carmim ou de 
torotraste bloqueiam numerosas células, às vezes a quási 
totalidade e, por conseguinte, a prova do vermelho do Congo 
deveria indicar, pelo menos na maior parte dos animais, uma 
forte depressão do S. R. E. Ora, tal não aconteceu. 

DIERYCK, cujo estudo se baseia em mais de 200 provas prati­
cadas em animais injectados com diferentes doses de variados 
coloides (tinta da China, sacarato de ferro, caseosan), afirma 
a possibilidade de a prova de ADLER & REIMANN traduzir, na­
queles animais, um bloqueio mais ou menos completo, cuja 
duração pode ir até um mês. Consegue ainda manejar as 
doses das referidas substâncias de modo a determinar, ã sua 
vontade, uma acção excitante ou depressora da actividade do 
sistema. 

A divergência entre os meus resultados e os deste autor, 
aliada ao facto de não haver concordância entre os valores da 
prova e o número de células retículo-endoteliais impregnadas, 
levaram-me ao estudo do mecanismo de eliminação do ver­
melho do Congo, com o objecto de verificar se são verdadei­
ras as bases em que assenta a prova de ADLER & REIMANN. 

Os processos de eliminação dos corantes introduzidos 
por via intravenosa são muito complexos e dependem de 
factores variados: natureza da substância injectada, intensi­
dade da fixação do corante às albuminas do soro sanguíneo, 
filtração pelos endotélios dos capilares periféricos, estado 
dos órgãos por onde se faz a eliminação, influência do sis­
tema retículo-endotelial. 

Para discussão cuidadosa do valor da prova de ADLER St 
REIMANN, deve passar-se em revista a influência destes diver­
sos factores e verificar se ao sistema retículo-endotelial com­
pete papel preponderante na eliminação do vermelho do 
Congo. 

As substâncias corantes introduzidas no sangue elimi-
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nam-se em tempos diferentes, consoante o seu estado físico-
-químico, a sua reacção química e, no caso especial dum 
coloide, conforme o seu grau de dispersão. 

A natureza coloidal dos solutos de vermelho do Congo 
demonstra-se facilmente pelo exame ultramicroscópico, que 
mostra micelas volumosas dotadas dos característicos movi­
mentos brownianos. No entanto, ao modo de preparação dos 
seus solutos atribuem-se determinados desequilíbrios coloi­
dais que modificam a velocidade de eliminação. 

Para afastar tais inconvenientes, aconselha BURBI que se 
prepare o corante, extemporaneamente, em soro fisiológico e 
se utilize depois dum tempo de amadurecimento compreen­
dido entre 24 horas e 15 dias. A maturação superior a duas 
semanas altera o soluto, inferior a 24 horas não o torna apto 
para a prova de ADLER & REIMANN, dada a possibilidade de se 
obter, uma hora depois da injecção do corante, um soro san­
guíneo mais corado que ao cabo de 4 minutos. 

Estas perturbações coloidais são apontadas também 
quando o vermelho do Congo se dissolve na água destilada. 
Todavia, STHURRAT, de acordo com outros autores, manda 
que se injecte o soluto aquoso e antes de decorridas 24 horas. 

Nas minhas experiências com o coloide de preparação 
extemporânea em água bidestilada não observei côr mais 
intensa no soro obtido ao fim duma hora, com relação ao 
colhido nos primeiros 4 minutos. DIERYCK também não refere 
o facto, embora tenha efectuado quási duas centenas de pro­
vas e utilizado, como meio de dispersão, o soro fisiológico. 

O exame ao ultramicroscópio de solutos de vermelho 
do Congo em água destilada ou em soro fisiológico e com 
um tempo de amadurecimento progressivamente crescente 
mostra que a abundância das micelas e o modo como se fazem 
os movimentos brownianos não variam duns casos para outros. 
Note-se, porém, que o estudo ultramicroscópico é nitida­
mente insuficiente para resolver a questão. De acordo com 
BURBI, reconheço que o grau de estabilidade das combinações 
entre as proteínas do plasma e o corante «si deve riferire 
ad un valore standardizzato deli'equilíbrio colloïdale delia 
soluzione inoculata, fatto del quale, parrebbe che nessuno abbia 
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fin oggi tenuto conto» — o que justifica a necessidade de 
pesquisas mais completas para marcar bem a importância do 
factor equilíbrio coloidal. 

A-pesar-de há muito se reconhecer às suspensões de 
albumina a propriedade de fixarem substâncias coradas, a 
HAAN se deve a demonstração de que os corantes ácidos intro­
duzidos por via intravenosa são fixados imediatamente pelas 
proteínas do soro sanguíneo e, em seguida, difundidos por 
todo o organismo. 

Em 1925, por meio de experiências de difusão de coran­
tes em geleia de gelatina, demonstrou BENNHOLD a faculdade, 
inerente às proteínas do sangue, de adsorverem os coloides 
grosseiramente dispersos; no caso especial do vermelho do 
Congo a fixação seria efectuada exclusivamente pela sôro-
-albumina. O mesmo autor encontrou uma eliminação anor­
malmente rápida do vermelho do Congo, do sangue de 
indivíduos com lesões renais, especialmente nefroses e nefro-
-escleroses. O estudo, nesses casos, das percentagens relati­
vas de serina e globulina permitiu-lhe relacionar a rapidez 
de eliminação com a quantidade de serina. Com efeito, nas 
cirroses hepáticas, em que a albumina está, por via de regra, 
muito aumentada, a eliminação do vermelho do Congo é bem 
mais lenta do que normalmente. 

O grau de retenção do corante no soro sanguíneo está, 
pois, relacionado com a quantidade de sôro-albumina nele 
existente. Esta relação é constante em experiências in vitro 
(geleia de gelatina), porque uma determinada quantidade de 
albumina adsorve sempre a mesma quantidade de corante. 
In vivo, a regra sofre excepções, em virtude de entrarem em 
jogo, na eliminação deste coloide, outros factores além daquele. 

Estudando as modificações do espectro de absorção dos 
corantes combinados com o sangue, HEILMEYER obteve resul­
tados idênticos aos de BENNHOLD. 

Todavia, FIESSINGER, WALTER & OLIVIER, no caso particular 
do rosa bengala, afirmam que a adsorção deste corante pelas 
proteínas do plasma não tira qualquer valor à exploração 
funcional hepática pela prova de ROSENTHAL. 
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Para verificar o papel desempenhado pelas serinas na 
prova de ADLER & REIMANN determinei, a par desta prova, as 
percentagens de albumina e globulina do soro em 12 coe­
lhos. (') 

No quadro XXIII indico o resultado destas pesquisas. 

QUADRO XXIII 

Influência da percentagem de serina na retenção do V. C. 

Observação 
índice 

viscosim. 
índice de refraeção 

Proteínas 

% 
Globulina 

7o 

Serina 

% 
índice 

de 
retenção 

CXIX 1,68 1,3470 50,7 6,41 4,59 1,82 39 
CXXI . . 1,65 1,3460 48,7 ' 5,84 4,37 1,37 41 

CXXII . . 1,75 1,3467 50,4 6,22 5,60 0,62 32,5 
CXXIII . . 1.65 1,3459 48,4 5,77 4,62 1,15 37,5 

CXXIV . . 1,71 1,3464 49,8 6,06 5,15 0,91 35 
CXXV . . 1,68 1,3483 54,9 7,17 3,95 3,22 47,5 
CXXVI . . 1,58 1,3458 47,9 5,71 3,61 2,10 43,5 

CXXVII . . 1,67 1,3465 50 6,12 4,47 1,65 36 
CXXVII1 . . 1,65 1,3463 49,4 6,00 4,38 1,62 43 

CXXIX . . 1,70 1,3474 52,4 6,65 4,19 2,46 47 

cxxx . . 1,78 1,3481 54,3 7,05 4,80 2,25 46 
CXXXI . . 1,65 1,3469 51,1 6,36 4,33 2,03 45 

O índice de retenção é, como se vê, tanto maior quanto 
mais elevada fôr a percentagem de albumina; contudo, veri-
fica-se que o valor do índice não é regularmente proporcional 
à quantidade de serina. 

Para averiguar a influência deste albuminóide no résul­

ta1)— Para esta determinação utilizei o método de ROHRER, que, como se sabe, exige 
o conhecimento dos índices refractométrico e viscosimétrico. Entrando, com os valores destes 
índices, em tabelas epeciais, encontram-se rapidamente as percentagens de serina e de glo­
bulina. 
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tado da prova do vermelho do Congo num dado animal, 
determinei num coelho (Obs. CXXIV) o índice de retenção e a 
percentagem de serina. Em seguida injectei, por via intrave­
nosa, 15 c.c. de soro sanguíneo humano muito rico de albumina. 
Procedi imediatamente à prova do vermelho do Congo e ã 
dosagem da serina (Quadro XXIV). 

QUADRO XXIV 

Influência do aumento da taxa de serina no resultado 
da prova do V. C. 

índice 
viscosim. índice de re fracção 

Proteínas 

% 
Globulina 

% 
Serina 

% 
índice 

de 
retenção 

Antes da inj. 
de soro . . 1,71 1.3464 49,8 6,06 5,15 0,91 35 

Imediatamen­
te depois . 1,86 1,3499 59,1 8,08 4,68 3,40 45 

O índice de retenção subiu de 35 para 45, a percentagem 
daquela proteína elevou-se de 0,91 para 3,40 p. 100. Quere 
dizer, o albuminóide injectado no sangue do coelho adsorveu 
também certa quantidade de corante, facto que se traduziu, 
no resultado da prova, por um aumento de 10 unidades no 
valor do índice de retenção. 

As minhas pesquisas, que confirmam plenamente as de 
BENNHOLD, mostram o papel importantíssimo desempenhado 
pelas albuminas do soro sanguíneo na fixação do vermelho 
do Congo. 

Em certas condições, o corante em questão pode atraves­
sar os capilares periféricos e difundir-se nos líquidos in­
tersticiais. Prova-o a observação de MENDERSHAUSEN, na qual 
se aponta o aparecimento de corante no líquido proveniente 
dum edema nefrítico do membro inferior, 

H 



210 ERNESTO MORAIS 

A este propósito frequentemente se refere que BENNHOLD 
obteve resultados contrários, mas como se tratava de doentes 
com amilose renal, o coloide não se difundia nos líquidos 
do edema, talvez por ser rápida e electivamente fixado pela 
substância amilóide. 

Nos coelhos em que injectei quantidades enormes de 
vermelho do Congo (dose 20 vezes superior à habitual) 
coravam-se constantemente o líquido peritoneal e pleural e 
num dos animais (Obs. CLVI) em que coloquei um laço no 
membro posterior, de modo a interromper exclusivamente a 
circulação venosa, o líquido do edema que se formou apre-
sentava-se levemente tingido de vermelho. 

Normalmente e quando injectado na dose utilizada para 
a prova de ADLER & REIMANN, O vermelho do Congo elimina-se, 
na quási totalidade, pela glândula hepática; o rim só excep­
cionalmente o excreta e em pequena quantidade. O papel 
desempenhado pelo fígado é tam importante que a laqueação 
do canal colédoco, a injecção de soro fisiológico pelas vias 
biliares e a hepatectomia parcial determinam sempre um re­
tardamento considerável na eliminação deste coloide (DIERYCK). 

Num dos coelhos das minhas experiências (Obs. CLIII), 
imediatamente depois da laqueação do canal colédoco o ín­
dice atingiu o elevado número de 85. 

Quando há lesões dos tubos renais, à medida que o corante 
desaparece do sangue — e o desaparecimento é mais rápido 
que normalmente—-as urinas tornam-se vermelhas. Esta per­
meabilidade renal, em regra tam pouco importante que na 
prática da prova de ADLER & REIMANN se despreza, põe-se em 
evidência quando as doses do vermelho do Congo empregadas 
(1 c.c. por 100 gr. de peso vivo) se destinam à coloração 
maciça do sistema retículo-histiocitário. 

Deve concluir-se, portanto, que as lesões do parênquima 
hepático retardam a eliminação do corante e que a degene­
rescência das células renais actua, pelo contrário, activando 
a eliminação. 

No capítulo em que me ocupei do problema do bloqueio 
referi que as diferentes substâncias utilizadas para a impre-
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gnação vital determinam lesões parenquimatosas do fígado 
(torotraste) e do rim (lítio-carmim). Por outro lado, as hepa­
tites espontâneas do Coelho são frequentíssimas, por vezes 
com lesões degenerativas e necróticas muito extensas e sem 
que se denunciem por alterações do estado geral. 

. Os factos apontados podem induzir em erros graves, 
sempre difíceis de evitar, porque a intensidade das lesões 
varia, como se compreende, de caso para caso. Sendo assim, 
não devem interpretar-se sem grande prudência os resulta­
dos da prova de ADLEK & REIMANN, tanto em coelhos normais 
como nos tratados pelos produtos considerados bloqueantes. 

Demonstrar o papel desempenhado pelo sistema retículo-
-endotelial geral ou hepático na eliminação do vermelho do 
Congo é um problema tam difícil que ainda não teve solução 
satisfatória. 

Em primeiro lugar, deve estudar-se o modo como este 
corante flocula nos elementos do sistema, muito especial­
mente nas células de KUPFFER do fígado ('), no decorrer da 
prova de ADLER & REIMANN. 

As seguintes experiências elucidam-nos a este respeito : 

Obs. CUV—Coelho n.° 169, ç> 1180 gr. de peso. 

Imediatamente depois de ter procedido à laparotomia injectei, na 
corrente circulatória, a dose necessária de vermelho do Congo (1,04 c.c.) 
para a determinação da prova de ADLER &. REIMANN (23-III-1934). De 10 em 
10 minutos, depois desta injecção, efectuei 9 biópsias hepáticas, tendo o 
cuidado de fazer uma hémostase perfeita com o gálvano-cautério e de 
colher os fragmentos do fígado em zonas não influenciadas pela cauteri­
zação. Cortes por congelação e também depois de inclusão em parafina. 

Em nenhuma das preparações, estudadas cuidadosa e pormenoriza­
damente, encontrei grânulos vermelhos nas células de KUPFFER. Nota-
vam-se, no parênquima hepático, granulações irregulares, mas de côr 
amarelada, raras nos primeiros fragmentos biopsiados e abundantes nos 
últimos. 

(1) Como disse já, este órgão desempenha, na eliminação do corante, papel prima­
cial, senão exclusivo. 
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Obs. CLV - Coelho n.° 200, j , 1500 gr. de peso. 

Em 23-III-1934 injectei, na corrente circulatória. 12 ce . rie soluto 
aquoso de vermelho do Congo a 1 p. 100 e sacrifiquei o animal 90 minutos 
depois. 

O exame histológico das preparações obtidas pelos métodos cor­
rentes de técnica histológica mostrou a ausência defloculaçâo em células 
do S. R. E. No parênquima hepático havia granulações muito abundan­
tes, mas de côr amarela. 

Obs. CLVI - Coelho n.o 189, c., 1500 gr. de peso. 

Injecção intravenosa de 24 c.c. de vermelho do Congo. Imediatamente 
depois da injecção, coloco um laço no membro posterior, de modo a in­
terromper exclusivamente a circulação venosa, e sacrifico o animal ao 
cabo de 6 horas. 

A autópsia, côr vermelha intensa da serosidade peritoneal e pleural, 
bem como do líquido do edema que se formara abaixo do laço. 

O exame histológico dos cortes obtidos por congelação e observa­
dos sem prévia colorarão histológica não revela a presença do corante 
nas células retículo-endoteliais. 

Nalgumas preparações provenientes da dissociação do fígado e exa­
minadas também sem qualquer coloração notam-se numerosas granula­
ções amareladas no parênquima hepático e bastantes células de KUPFFER 
coradas difusamente de vermelho. 

Só excepcionalmente (duas ou três vezes em algumas dezenas de 
cortes) vi células dos sinusóides hepáticos com grânulos vermelhos que 
semelhavam a verdadeira coloidopexia. 

Obs. CLVII - Coelho nfl 211, ç>, 950 gr. de peso. 

Injecção, na corrente circulatória, de 20 c.c. de água destilada. Sacri­
ficado 2 horas depois. • 

O exame microscópico do fígado não revela a existência de grânulos 
amarelos nas células do parênquima ou dos sinusóides. 

Mostram estas experiências que as células do sistema 
retículo-endotelial, ao contrário do que seria lógico esperar, 
não floculam o vermelho do Congo injectado em dose fraca, 
como a que é necessária para a prova de ADLER & REIMANN, OU 
mesmo em quantidade considerável (10 e 20 vezes superior) 
como nas Obs. CLV e CLVI. 

A coloração difusa, como que empastada, dalgumas célu-
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las de KUPFFER do fígado do coelho da Obs. CLVI difere consi­
deravelmente da verdadeira coloidopexia. Note-se, porém, 
que em preparações obtidas por dissociação do fígado deste 
coelho apareciam, com extrema raridade, é certo, grânulos 
vermelhos nas células dos sinusóides hepáticos. 

O corante encontra-se constantemente nas células pa-
renquimatosas do fígado, onde apresenta uma côr amarelada. 

Estas granulações são, indubitavelmente, do corante in­
jectado, porquanto as observei em todos os animais tratados 
com o vermelho do Congo. O resultado da Obs. CLVII não 
justifica a hipótese de lhes atribuir natureza hemoglobínica, 
hipótese que se poderia aventar em virtude de o soluto hi-
potónico do corante produzir, como se compreende, a des­
truição rápida dalguns glóbulos rubros. 

Vê-se, portanto, que o vermelho do Congo só excepcio­
nalmente flocula no S. R. E. e que na sua eliminação o pa­
pel preponderante, senão exclusivo, cabe à célula hepática. 

Em suma: do exposto se deduz que a taxa de retenção 
do vermelho do Congo depende de factores variados (equi­
líbrio coloidal do corante, percentagem de serina do soro 
sanguíneo, filtração pelos capilares periféricos, grau lesionai 
do fígado e do rim, existência de degenerescência amilóide), 
nos quais não está compreendida a actividade coloidopéxica 
do S. R. E. 

Por conseguinte, posso concluir que a prova do verme­
lho do Congo de ADLER & REIMANN não mede a actividade 
funcional do sistema retículo-histiocitário. 



VII 

O SISTEMA RETÍCULO-ENDOTELIAL 
E OS 

PROBLEMAS DA IMUNIDADE E DA ANAFILAXIA 

Não obstante as múltiplas teorias propostas para expli­
car os fenómenos alérgicos, pouco se conhece acerca do seu 
mecanismo íntimo e, hoje como dantes, estas reacções orgâ­
nicas especiais continuam envoltas em mistério que, embora 
parcialmente desvendado pelas pesquisas mais recentes, está 
ainda longe do completo esclarecimento. 

Nas hipóteses formuladas para a interpretação das reac­
ções imunitárias (imunidade geral ou local, celular ou humo­
ral), quer se admitam as ideas de BUCHNER OU as de METCHNI-
KOFF, quer as de EHRLICH OU as de BORDET, tem de considerar-se 
que o factor primacial da resistência orgânica específica aos 
diversos agentes depende da actividade dos elementos celu­
lares. 

Também na parte concernente à anafilaxia — desde os pri­
mitivos estudos de RICHET sobre a formação duma substância 
tóxica, a apotoxina, derivada da junção do antigéneo com a to-
xogenina, até à moderna concepção de LUMIÈRE sobre a irri­
tação do endotélio dos capilares cerebrais motivada pela flo-
culação dos coloides sanguíneos —seja qual fôr o modo como 
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se explique a sensibilização, verifica-se, em última análise, 
que a causa íntima do fenómeno está, directa ou indirecta­
mente, ligada a reacções exclusivamente celulares. 

Não é, pois, de admirar que, em seguida á individualiza­
ção do sistema retículo-endotelial de ASCHOFF e depois de às 
células deste sistema se atribuírem propriedades importan­
tíssimas na defesa do organismo contra variados agentes, se 
procurasse conhecer o papel que lhes compete no apareci­
mento da imunidade e na anafilaxia. 

Como tive o ensejo de realizar algumas experiências para 
estudo destes dois problemas da Biologia animal, afigura-se-
-me oportuno apresentar os resultados das minhas pesqui­
sas e fazer, em seguida, algumas considerações acerca do 
papel desempenhado pelos elementos histiocitários na génese 
dos anticorpos. 

IMUNIDADE 

Embora os fenómenos da imunidade não dependam ex­
clusivamente da presença de anticorpos específicos nos hu­
mores, certo é que a maioria dos autores orientaram as suas 
experiências no sentido de apreciar a influência das variações 
da actividade do S. R. E. na produção dos corpos imunizantes 
ou no grau de resistência dos animais a determinados agentes. 

Assim, KRITSCHEWSKI e RUBINSTEIN assinalam, em ratos 
desprovidos de baço, a deminuïçao da resistência à inoculação 
subcutânea de sangue de animais injectados com o Spironema 
Duttoni. Se, juntamente com a esplenectomia, praticavam o 
bloqueio pelo sacarato de ferro, a resistência era ainda menos 
acentuada. 

Em seguida à inoculação do estreptococo hemolítico, BASKIN 
verificou maior mortalidade nos ratos esplenectomizados do 
que nos normais. No mesmo sentido depõem as experiências 
de AMÉLIO : a exérèse lienal, associada à impregnação pelo azul 
do Tripan, evita o aparecimento da imunidade em ratos 
sobreviventes à espiroquetose de DUTTON. 

Nas experiências de TERZA, depois da excisão esplénica, 
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os coelhos imunizados contra a febre tifóide possuíam menor 
quantidade de aglutininas que as respectivas testemunhas. 

Por outro lado, LEVINSON & GOLUBEWA verificam que a 
ablação do baço não exerce qualquer influência na produção 
da imunidade contra o tétano do Rato branco, a qual também 
não é modificada pela maior ou menor actividade do sistema 
histiocitário. Do mesmo modo, KOLMER, SCCHAMBERG & MADDEN 
não notaram diferenças na evolução da tripanosomíase (tri-
panosoma equiperdum) do Rato, em animais sãos e nos sub­
metidos à extirpação daquele órgão. 

Os investigadores que utilizaram a injecção de substân­
cias coloidais para estudar a influência da actividade do sis­
tema de ASCHOFF na produção de anticorpos obtiveram resul­
tados diferentes. 

Para TSUGE, as reacções da imunidade, activa ou passiva, 
atenuam-se nos coelhos bloqueados e intensificam-se pela 
injecção de pequenas doses de corantes coloidais. 

Depois da impregnação do S. R. E. pelo colargol, carmim 
ou Wasserblau, VANNUCCI regista menor produção da quanti­
dade de aglutininas nos animais injectados com bacilos tífi-
cos, relativamente aos normais. 

CANNON, BAER, SULLIVAN & WEBSTER admitem a formação de 
hemolisinas anti-carneiro à custa do sistema de ASCHOFF* 
após o bloqueio, a menor produção destes anticorpos—porque 
não depende das variações dos animais, da perda de peso e 
da depressão orgânica — deve relacionar-se sempre com a in­
tensidade da impregnação coloidal. 

Em cobaios com o S. R. E. funcionalmente paralizado 
por doses maciças de tinta da China e seguidamente injecta­
dos com uma mistura de toxina e anatoxina diftéricas, JUNGE-
BLUT & BERLOT verificam que a antitoxina correspondente não 
aparece no soro sanguíneo nas primeiras três semanas, ao 
passo que existia em notável quantidade nos animais teste­
munhas. Ao cabo de um mês, porém, o título da antitoxina 
dos animais bloqueados igualava o das testemunhas. 

Nas experiências de HOWELL & TOWER, em coelhos, a injec­
ção de ferro coloidal exerceu efeito apreciável na quantidade 
de aglutininas para o bacilo tífico. Também YAMAMOTO, após 
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o tratamento com tinta da China, carmim litinado e colargol, 
não encontrou diferença sensível, no que respeita ao apare­
cimento de aglutininas anti-tíficas, entre animais bloqueados 
e normais. 

Segundo ANGELIS, as injecções, mesmo muito repetidas, 
de azul do Tripan não modificam a produção de hemolisinas 
específicas anti-carneiro; pelo contrário, o poder hemolítico do 
soro seria aumentado pelo emprego da prata coloidal. ROCCBI 
também atribui à fixação do mesmo metal no S. R. E. o au­
mento considerável do título aglutinante do soro sanguíneo 
de animais injectados com bacilos tíficos. 

BENASSIE responsabiliza o bloqueio pelo aumento de anti­
corpos, facto que IWATA relaciona com o estímulo funcional 
do retículo-endotélio dos órgãos hematopoiéticos. 

DIERYCK confirma que a quantidade de aglutininas antití-
ficas é maior nos coelhos corados vitalmente do que nos nor­
mais, embora as doses de coloide empregadas sejam as cor­
rentemente utilizadas para o afrouxamento da actividade do 
S. R. E. A prova do vermelho do Congo demonstra, porém, 
que tais doses, suficientes para o bloqueio de animais nor­
mais, são incapazes de determinar idêntica acção em coelhos 
injectados com bacilos tíficos, o que se pode atribuir à exci­
tação dos elementos histiocitários pela infecção. A maior re­
sistência dum animal infectado poderia, na opinião de DIERYCK, 
explicar certas contradições em experiências deste género; pare-
ce-lhe, pois, indispensável verificar previamente a intensidade 
da impregnação vital por meio da prova de ADLER & REIMANN. 

Com injecções de azul do Tripan, consegue MARGINESU 
tornar pombos sensíveis à acção patogénica da bacterídia 
carbunculosa. Este facto atribui-o, porém, o autor à acção tó­
xica do corante e não propriamente ao bloqueio das células 
histiocitárias. 

Doutrina idêntica é expressa por CALLON: a menor produ­
ção de aglutininas antitíficas nos animais injectados com do­
ses fortes de azul do Tripan ou de tinta da China, relativa­
mente a indivíduos normais, não depende do afrouxamento 
da actividade do S. R. E., mas da toxicidade das substâncias 
injectadas, que deprimem o estado geral. 



SISTEMA RETÍCULO-ENDOTELIAL 219 

Na verdade, nos coelhos injectados com glóbulos de Car­
neiro para a produção de hemolisinas, observa-se corrente­
mente um aumento progressivo do título hemolítico do soro 
enquanto conservam bom estado geral; se, porém, os ani­
mais emmagrecem muito a quantidade de hemolisinas fica 
estacionária ou deminui. 

O aumento de anticorpos pode ser obtido pela adminis­
tração de substâncias que não têm acção directa sobre o sis­
tema retículo-endotelial. Assim, Pico observou, após a injec­
ção de cloreto de manganésio, um aumento considerável do 
poder antitóxico do soro dum cavalo imune contra a difteria. 
WALBUM confirma a realidade do aumento de antitoxina di-
ftérica pela introdução de cloretos de manganésio, de níquel e 
de zinco na corrente circulatória de cavalos imunizados con­
tra o bacilo de LOEFFLER. 

Por último, em trabalho cuidadoso e bem orientado 
acerca da acção de estímulos físico-químicos sobre as acti­
vidades defensivas do S. R. E., GOYAXES & MAC LELLAN escre­
vem: «Existe una clara diferencia entre los animales sometidos 
a estímulos no bloqueantes en relación con los controles. La 
diferencia se realiza en el sentido de un considerable aumento 
de la producción de anticuerpos, tanto en las aglutininas como 
en las hemolisinas». 

Em virtude da falência da impregnação vital na demons­
tração do papel desempenhado pelos elementos histiocitários 
na secreção dos anticorpos, alguns autores procuraram resol­
ver o problema pelo estudo histológico das vísceras dos ani­
mais imunizados. 

Deste modo, pôde OCCHIONI relacionar o grau de imunidade 
com o estado do sistema retículo-histiocitário, e AKINOSUTE 
encontrou, 10 dias depois da injecção de bacilos tíficos, acen­
tuada hiperplasia histiocitária dos órgãos hematopoiéticos. 

A este propósito, EMIL EPSTEIN refere a existência de 
acentuada hiperplasia retículo-endotelial no baço, no fígado, 
nos nódulos linfoides e na suprarrenal dos coelhos tratados 
com antigéneos mortos. Como a hiperplasia é constante nos 
animais imunes e como há certa relação entre o grau de 
imunidade, o número de células histiocitárias proliferadas 
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e a formação de anticorpos, conclui que estes se originam 
à custa daquelas células. Na reacção defensiva do organismo 
contra o ant igéneo utilizado compreender-se-íam duas fases: 
na pr imeira haver ia a secreção de ant icorpos pelas células 
hist iocitárias, na segunda far-se-ía a remoção do mater ia l 
antigénico e dos produtos de desintegração por fagócitos, 
histiócitos e polimorfonucleares. 

Na concepção de EPSTEIN, OS complexos hormónicos se­
gregados pelas células retículo-histiocitárias não são especí­
ficos. A especificidade resul tar ia de reacções físico-químicas, 
poss ivelmente eléctricas, operadas no seio das própr ias célu­
las, en t re as substâncias não específicas e os ant igéneos . 

Outro meio de apreciação da influência do sis tema retí-
culo-endotelial na produção dos anticorpos consiste em cul­
t ivar órgãos muito ricos de e lementos hist ioci tár ios (baço, 
medula óssea, gânglios linfáticos) j un tamen te com diversas 
substâncias ant igénicas e procurar os anticorpos correspon­
dentes nos l íquidos da cul tura . 

Alguns autores (CARREL & INGEBRIGTSEN, LUDKE, PRZYGODE, 
LEVADITI, MUTERMILCH, SCHILF e CENTANNI — que vejo citados 
por SIMÕES RAPOSO) conseguiram demons t ra r a existência de 
variados anticorpos nos l íquidos de cul tura dalguns órgãos 
(baço, medula óssea, gânglios linfáticos e pulmão) aos quais 
jun ta ram ant igéneos de diferentes naturezas . 

Também MEYER & LŒWENTHAL, por meio de pesquisas 
muito completas e conduzidas com grande rigor científico, 
verificaram que pedaços de vísceras procedentes de an imais 
injectados com bacilos tíficos cont inuavam, in vitro, a secre­
ção de aglu t in inas . 

As minhas experiências acerca do problema aqui ver­
sado dizem s implesmente respei to à pesquisa da quant idade 
de hemol is inas e de aglut in inas em coelhos normais , esple-
nectomizados e bloqueados, que receberam, como ant igéneos , 
glóbulos rubros de Carneiro ou uma emulsão de estafilo­
cocos dourados . 

Hemolisinas* — Em 1932 apresentei à Sociedade de Bio­
logia uma comunicação com os resul tados obtidos numa 
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série de experiências destinadas a demonstrar a influência 
do S. R. E. na produção de hemolisinas. 6 coelhos receberam 
como antigéneo quantidades progressivamente crescentes de 
glóbulos rubros de Carneiro; em cinco dos animais, dos quais 
um esplenectomizado, impregnei o sistema retículo-endotelial 
pelo lítio-carmim. 

Apresento, em seguida, o resumo dos protocolos corres­
pondentes. 

Obs. CLVIII- Coelho nfi 19, $, 1310 gr. de peso. 

Injecção intraperitoneal de glóbulos rubros de Carneiro em 11, 17, 
20 e 27-VI e 2-VII-1932, nas doses de 3, 3,5, 6, 11 e 15 c.c., respectivamente. 

Título hemolítico (l) em 30-VI 1/100 
» » » 7-VII 1/375 

Obs. CLIX— Coelho nfi 20, $, 1210 gr. de peso. 

Injecção de glóbulos de Carneiro como no coelho anterior. Morte 
em 27-VI, pouco depois da 4.a injecção e antes da colheita de sangue 
para a determinação do título hemolítico do soro. 

Obs. CLX— Coelho nfi 21, ç, 970 gr. de peso. 

Injectado com glóbulos rubros de Carneiro e lítio-carmim, com o 
seguinte ritmo: 

6-VI-1932 — 1 dose de lítio-carmim por via intravenosa 
7 » » ' — 1 » » » » » » » 

1 0 » » — 1 » » » » » » » 
11 » » —3 c.c. de glóbulos rubros por via intraperitoneal 
13 » » — 1 dose de lítio-carmim por via intravenosa 
1 5 » » — i » » » » » » » 
17 » » —3,5 c.c. de glóbulos por via intraperitoneal 
18 » » — 1 dose de carmim litinado por via intravenosa 
20 » » —6 c.c. de glóbulos por via intraperitoneal 
22 » * — 1 dose de carmim por via intraperitoneal 
25 » » —5 c.c. » » » » subcutânea 
27 > » —11 c.c. de glóbulos por via intraperitoneal 
29 » » — 1 dose de carmim litinado por via intravenosa 
2-VII » — 15 c.c. de glóbulos por via intraperitoneal 

Título hemolítico em 30-VI 1/25 
Morte em 2-VII, pouco depois da injecção das hematias. 

(1) Técnica de RUBINSTEIN simplificada, 
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Obs. CLXI — Coelho nfi 22, j , 950 gr. de peso. 

Bloqueio com carmim litinndo e injecções de glóbulos de Carneiro 
como no animal da observação anterior. 

Título hemolítico em 30-VI 1/25 
> » » 7-VII 1/10 

Obs. CLX1I - Coelho n° 23, $, 1270 gr. de peso. 

Esplenectomia em 5-VÍ-1932. Bloqueio com lítio-carmim e injecções 
intraperitoneais de hematias de Carneiro, como nos coelhos das duas 
observações anteriores. Morte em 2-VI, pouco depois da última injecção 
de glóbulos rubros. 

Título hemolítico em 30-VI 1/20 

Obs. CLXIII - Coelho n.° 24, ç, 1100 gr. de peso. 

Coelho esplenectomizado, bloqueado e injectado com glóbulos ru­
bros de Carneiro nas mesmas condições da experiência anterior. Morte 
em 27-VI. pouco depois da 4.» injecção de glóbulos. A morte imprevista 
do animal não permitiu a colheita de sangue para a pesquisa de hemo-
lisinas. 

Estes 6 coelhos, com 8 meses de idade aproximadamente, 
pertenciam à mesma ninhada. Escolhendo-os assim, eu pre­
tendia evitar os inconvenientes das diferenças de terreno 
orgânico em animais de ninhadas diferentes. 

No quadro XXV resumo os valores dos títulos hemolí-
ticos determinados 7 dias depois das penúltima e última 
injecções de glóbulos rubros. 

A análise destes resultados levou-me a escrever na refe­
rida comunicação: «On vérifie que le sérum du lapin témoin 
avait, dans les deux déterminations, un pouvoir hémolitique 
très accusé (1100, d'abord, et 11375, ensuite), tandis que chez 
les lapins dont les cellules réticulo-endothéliales étaient fonc-
tionnellement immobilisées par le colorant vital, le titre n'a pas 
dépassé î\25; on n'est même pas arrivé a une hémolyse complète 
à IjlO sur l'animal splénectomisé. Dans le deuxième titrage, le 
titre baisse de 1\25 à IjlO chez l'animal bloqué, peut-être parce-
qu'il aurait déjà passé la période optime de la production d'an-
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ticorps, après laquelle on constate d'habitude son abaissement, 
malgré les injections répétées d'antigène. 

Il nous semble donc que, de nos expériences, nous pouvons 
conclure : 

Le système réticulo-endothélial a un rôle important, sinon 
exclusif, dans la production d'hémolysines. 

Ces anticorps apparaissent en quantités minimes chez les 
animaux dont le système a été bloqué, et il est natural de sup­
poser que cette production serait complètement annihilée si on 
réussissait à produire un blocage complet. 

La diminution est plus accentuée si le blocage suit immé­
diatement la splenectomies. 

QUADRO XXV 

Título hemolítico do soro sanguíneo de animais normais 
e bloqueados com carmim e torotraste 

Observação 
Natureza 

do 
coloide 

N.° 
de 

doses 

Via utilizada Estado do 

S. R. E. 

T. H. ao 
cabo de 

Observação 
Natureza 

do 
coloide 

N.° 
de 

doses Ven. Perit . 

Estado do 

S. R. E. 21 dias 28 dias 

CLVIII . . 

CLX . . . 

CLXI . . . 

CLXII. . . 

carmim 

n 

8 

8 

8 

7 

7 

7 

1 

1 

1 

Normal 

Bloqueio 

n 
Bloqueio e 

esplenectomia 

VjOO 

v* 
1/ 

/25 

/20 

VW6 

•Ao 

Reconheço agora insuficientemente alicerçadas as con­
clusões que acabo de transcrever. Hoje não as formularia, 
não só por me parecer muito limitado o número de coelhos 
observados, mas ainda pelo conceito, que acabei por fazer, 
acerca do bloqueio e que fica expresso num dos capítulos 
anteriores. 

A-pesar-de tudo, resolvi repetir as experiências em maior 
número de animais, empregando como coloide modificador 
da actividade do S. R. E., além do carmim litinado, o bióxido 
de tório coloidal. 
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Não me sendo possível obter, na ocasião, coelhos da 
mesma ninhada, tive de utilizar animais comprados no mer­
cado, com o cuidado, porém, de os deixar, por largo período, 
em idênticas condições de regime e habitat. 

Nesta nova série, desejava eu empregar doses maiores 
de glóbulos rubros de Carneiro. Com receio de que os ani­
mais morressem, por choque anafiláctico, no decorrer da 
preparação do soro hemolítico, injectei, por via subcutânea 
e de todas as vezes que empreguei o antigéneo, um soluto 
a 10 p. 100 de hipo-sulfito de magnésio, substância que, na 
opinião de LUMIÈRE & MORIX, preserva os coelhos do choque 
anafiláctico e favorece ainda a produção de hemolisinas. 

Refiro em seguida os protocolos correspondentes. 

Obs. CLXIV — Coelho n.° 178, ç, 1600 gr. de peso. 

Em 20 e 30 de Abril e 5 e 12 de Maio de 1934, injecção, por via in­
traperitoneal, de glóbulos rubros de Carneiro na dose de I c.C. por 100 
gramas de peso vivo. Na ocasião destas injecções, apliquei por via sub­
cutânea, 8 c.c. do soluto de hipo-sulfito de magnésio a 10 p. 100. 

Título hemolítico em 11-V 1/75 
» » » 18-V 1/150 

Obs. CLXV - Coelho nfi 177, ç>, 7770 gr. de peso. 

Injecção de glóbulos e do soluto de hipo-sulfito de magnésio como 
na observação anterior. 

Título hemolítico em 11-V 1/150 
» * » 18 V 1/140 

Obs. CLXVT — Coelho nfi 170, ç., 2020 gr. de peso. 

Injectado com lítio-carmim, glóbulos rubros de Carneiro e hipo-sulfito 
de magnésio, nas seguintes condições: 

18-IV-1934—1 dose de carmim litinado por via intravenosa 
19 » » — i » » » » » » » 
20 » » — 1 » » » » » » » 

20 c.c. de glóbulos por via intraperitoneal 
10 c.c. de hipo-sulfito de magnésio a 10 °/0 por via 

subcutânea 
23 » » — 1 dose de carmim litinado por via intravenosa 
2 6 » » — 1 / 2 » » » » » » » 
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30-IV-I934—20 ce . de glóbulos por via intraperitoneal 
10 ce . de hipo-sulfito de magnésio a 10 °/0 por via 

subcutânea 
1-V » — 1/2 dose de carmim litinado por via intraperitoneal 
2 » » — 1 » » » » » » » 
5 > » — 20 c c. de glóbulos por via intraperitoneal 

10 ce . de hipo-sulfito de magnésio a 10 °/0 por via 
subcutânea 

7 » » —1/2 dose de carmim litinado por via intraperitoneal 
8 » » — 1 » » » 3 » » intravenosa 
9 » * — 1 » » » » » » » 

13 » » —20 c.c. de glóbulos por via intraperitoneal 
10 c.c. de hipo-sulfito de magnésio a 10 °/0 por via 

subcutânea 
14 » » —1/2 dose de carmim litinado por via intraperitoneal 

Colheita de sangue, para determinação do título hemolítico do soro, 
em 11 e 18 de Maio. Resultados: 1/30 e 1/20, respectivamente. 

Obs. CLXVII — Coelho nfl 176, ç, 1900 gr. de peso. 

Experiência conduzida precisamente como a anterior; variam apenas 
as doses das substâncias injectadas, proporcionando-as ao peso do animal. 

Título hemolítico em 11 de Maio 1/30 
> » » 18 » » 1/20 

Obs. CLXVIII - Coelho n° 175, ç., 7950 gr. de peso. 

Ritmo das injecções: 
19-IV-1934 —4 c.c. de torotraste por via intravenosa 
2 0 » » — 4 » » » » » » 

17,5 c.c. de glóbulos por via intraperitoneal 
8,5 c e . de hipo-sulfito de magnésio a 10 % P o r v ' a 

subcutânea 
26 » » —3 c.c. de torotraste por via intraperitoneal 
30 » » — 17,5 c.c. de glóbulos por via intraperitoneal 

8,5 c.c. de hipo-sulfito de magnésio a 10 °/0 por via 
subcutânea 

31 » » —2 c.c. de torotraste por via intravenosa 
5-V » — 17,5 c.c. de glóbulos por via intraperitoneal 

8,5 c.c. de hipo-sulfito de magnésio a 10 % por via 
subcutânea 

13 » » — Como em 5-V 
Título hemolítico em 11-V 1/30 

15 
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Obs. CLXIX — Coelho nfi 174, ? , 1900 gr. de peso. 

Experiência conduzida como a anterior. Dose total de torotraste 
injectado, 15 c e . 

Título hemolítico em 11 de Maio 1/30 
» » » 18 » » 1/30 

Obs. CLXX — Coelho nfi 171, ç, 1750 gr. de peso. 

Esplenectomia em 3 de Abril de 1934, seguida das injecções de 
torotraste (15 ce ) , de glóbulos rubros de Carneiro e de hipo-sulfïto de 
magnésio como nas observações precedentes. 

Título hemolítico em 11 e 18 de Maio: 1/100 e 1/150, respecti­
vamente. 

Obs. CLXXI — Coelho nfi 158, ç, 2400 gr. de peso. 

Excitação do S. R. E., provocada por duas injecções de lítio-carmim, 
em 18 e 19-IV-1934. Em 20 e 30-1V e 5 e 13-V o animal recebe gló­
bulos rubros de Carneiro e hipo-sulfito de magnésio em doses propor­
cionadas ao seu peso. 

Título hemolítico em 11 e 18 de Maio: 1/20 e 1/25, respecti­
vamente. 

Obs. CLXX1I - Coelho nfi 156, ç, 7975 gr. de peso. 

Em 18 e 19-V-1934 procedo à injecção de carmim litinado (1 dose 
por via intravenosa e 1/2 dose por via intraperitoneal) com o intuito de 
excitar as funções das células retículo-endoteliais. Dois dias depois 
começo o tratamento pelos glóbulos rubros de Carneiro, o qual se con­
tinua nas três semanas imediatas. A preceder a injecção do antigéneo 
aplicava o soluto de hipo-sulfito de magnésio a 10 °/o. 

Título hemolítico em 11 e 18 de Maio: 1/30 e 1/20, respecti­
vamente. 

Pa ra a de terminação do título hemolítico — efectuada 
sempre no Laboratór io Nobre da Faculdade de Medicina — 
utilizei a técnica de RUBINSTEIN simplificada que, como se sabe, 
dá valores mais baixos do que os obtidos por outras técnicas, 
por ex., a do Prof. ALBERTO DE AGUIAR, cor rentemente usada 
em vários Laboratór ios desta cidade. 
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Disposit ivo da reacção, segundo a técnica de RUBINSTEIN 
simplificada: 

Diluição do soro a examinar 1/10 1/20 1/30 
Soro hemolítico inactivado . 0,1 0,1 0,1 
Complemento 0,1 0,4 0,4 
Soro fisiológico a 9 p. 1000 . 1 1 1 
Glób. de Carneiro a 5 p. 100 1 1 1 

Meia hora a banho-maria a 37° 

O título é indicado pela diluição do soro examinado que, 
em 30 minutos a banho-maria a 57°, provoca uma hemólise 
completa. 

No Quadro XXVI menciono os t í tulos hemolít icos deter-

1/100 1/1. 

0,1 0,1 
0,4 0,4 
1 1 
1 1 

QUADRO XXVI 

Quantidade de hemolisinas anti-carneiro em coelhos normais 
e injectados com carmim e torotraste 

Observação 

CLX1V 
CLXV 
CLXVI 
CLXVII 
CLXVI1I 
CLX1X 
CLXX 
CLXXI 
CLXXII 

Natureza 
do 

coloide 

Carmim 
T l 

Torotraste 

Carmim 

N.° Via utilizada 
de 

doses 
de 

doses Veu. Perit. 

9 7 2 

9 7 2 

!3 c.c. 10 3 

15 , 10 5 

15 „ 11 4 

2 2 — 
2 2 — 

Estado do 
T. H. ao 
cabo de 

S. R. E. 21 dias 28 dias 

Normal l/TB 1/150 

n Viso 1/140 

Bloque io 1/50 1/20 

V 1/50 1/20 

» 1,30 — 
•n 1/30 1/50 

Bloqueio e 
espleuectomia 1/100 '/150 

Exc i tação 1/20 1/25 

» 1/50 1/20 

minados uma semana depois da 3.a e 4.a injecções de hemat ias . 
Antes de abordar a discussão dos valores obtidos, fri-

zarei que todos os an imais desta série (com excepção do 
coelho da Obs . CLXX, cuja morte não dependeu das subs­
tâncias ministradas) , res is t i ram admirave lmente às injecções 
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repetidas de grandes doses de glóbulos rubros e de carmim 
ou torotraste, conservando-se todos eles, do começo ao fim 
da experiência, com bom estado geral, o que se deveu, talvez, 
à acção do hipo-sulfito de magnésio. 

Quero ainda fazer notar um pequeno percalço, à primeira 
vista destituído de importância, mas que, passando desper­
cebido, pode falsear os resultados. Refiro-me à possibilidade 
de a injecção de glóbulos rubros ser feita no interior da 
bexiga ou na cavidade intestinal. No primeiro caso, reco-
nhece-se facilmente o erro porque o coelho, no final ou 
mesmo antes de terminada a injecção, expulsa, com a urina, 
os glóbulos injectados. A injecção no lumen intestinal, pode 
dizer-se, passa sempre despercebida. 

Da análise do Quadro XXVI infere-se que a quantidade 
de anticorpos é muito baixa em todos os coelhos tratados 
com carmim ou torotraste, excepto naquele que se injectou 
com tório após a esplenectomia e cujo título hemolítico iguala 
o dos animais testemunhas. 

Ora, dois dos coelhos (Obs. CLXXI e CLXXII) receberam 
doses de carmim francamente insuficientes para modificarem 
a actividade do S. R. E. e, contudo, a quantidade de hemo-
lisinas não excedeu a encontrada nos bloqueados. Pelo 
contrário, no animal da Obs. CLXX, em que à impregnação 
coloidal se associou a exérèse esplénica para deprimir acen­
tuadamente as funções do S. R. E., o poder hemolítico é 
bastante elevado. 

Do resultado destas experiências poderia depreender-se 
que o bloqueio das células retículo-endoteliais pelo carmim 
litinado ou pelo torotraste, quer os coloides se injectem em 
doses consideráveis ou em pequena quantidade, inibe par­
cialmente a produção de hemolisinas específicas. Veremos, 
dentro em pouco, que circunstâncias de ordem muito va­
riada se opõem a esta conclusão. 

Agllltininas. — Para o estudo da influência da actividade 
do sistema histiocitário na produção de aglutininas utilizei 
5 coelhos, dos quais um foi injectado com lítio-carmim em 
dose excitante, dois bloqueados com carmim ou com toro-
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traste, servindo os dois restantes de testemunhas; a todos 
ministrei, por via subcutânea, uma vacina antiestafilocócica 
preparada, pelo método de BESREDKA, com estafilococos dou­
rados provenientes dum foco de osteomielite aguda. Relato 
a seguir as respectivas observações. 

Obs. CLXXIII - Coelho nfi 179, $, 1500 gr. de peso. 

Injecção subcutânea de 1, 1,5 e 2 c.c. (500.000.000 de cocos por c.c.) 
de vacina antiestafilocócica em 26, 28 e 29-V, respectivamente. 

Poder aglutinante em 5-VI 1/75. 

Obs. CLXXIV - Coelho nfi 190, $, 1560 gr. de peso. 

Como no animal da observação anterior, aplico 4,5 c.c. de vacina 
antiestafilocócica, por via subcutânea, em 26, 28 e 29-V. 

Poder aglutinante em 5-VI 1/40. 

Obs. CLXXV— Coelho nfi 183, ç., 1380 gr. de peso. 

Excitação do S. R. E., por meio de 2 doses de lítio-carmim, em 
14 e 15 de iMaio de 1934. Em 26, 28 e 29 do mesmo mês, injecção sub­
cutânea de vacina antiestafilocócica nas doses empregadas nos coelhos 
anteriores 

Poder aglutinante em 5-VI 1/50. 

Obs. CLXXVI — Coelho nfi 181, S, 1430 gr. de peso. 

De 14 a 28-V-1934 injectei 9 doses de carmim litinado (5 na corrente 
circulatória e 4 no peritoneu) e, por três vezes, a vacina antiestafilocócica 
(1, 1,5 e 2 c.c.) por via subcutânea. 

Podi r aglutinante em 5-VI 1/30. 

Obs. CLXXVII — Coelho nfi 182, 8, 1560 gr. de peso. 

Bloqueado com 15 c.c. de torotraste de 19 a 28-V-1931. Em 26, 28 e 
29-V apliquei, por via subcutânea, 4,5 c.c. de vacina antiestafilocócica. 

Poder aglutinante em 5-VI 1/50. 

P a r a a p e s q u i s a d a s a g l u t i n i n a s a d o p t e i a t é c n i c a d e 
WIDAL: a 1 c.c. de diferentes diluições do soro a examinar 
juntei uma ansa de estafilococos provenientes duma cultura 
fresca e observei a aglutinação ao cabo de 24 horas. 
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No Quadro XXVII indico os resultados obtidos. 
A quantidade de anticorpos específicos do coelho blo­

queado com torotraste e do injectado com uma dose exci­
tante de lítio-carmim está compreendida dentro dos valores 
encontrados nos dois animais testemunhas. Na Obs. CLXXVI 
há baixa leve de aglutininas. Quere dizer, a modificação da 
actividade funcional do sistema retículo-histiocitário pelos 
coloides injectados não influiu de modo notável na produção 
de aglutininas. 

QUADRO XXVII 

Quantidade de aglutininas do soro sanguíneo de coelhos normais 
e tratados pelo carmim e torotraste 

Observação 
Natureza 

do 
coloide 

N.° 
de 

doses 

Via utilizada Estado do 

S. R. E. 

Poder 

aglutinante 
Observação 

Natureza 
do 

coloide 

N.° 
de 

doses Ven. Perit . 

Estado do 

S. R. E. 

Poder 

aglutinante 

CLXXIII . . . Normal 1/75 

CLXXIV . . — — — - n 1/40 

CLXXV . . Carmim o 2 — Excitação 1/50 

CLXXVI . . n 9 5 4 Bloqueio 1/30 

CLXXVII . . Torotraste 15 c.c. 10 c.c. 5 c.c. n 1/50 

A N A F I L A X I A 

Também para o estudo das relações entre o S. R. E. e a 
anafilaxia se recorreu aos mesmos métodos experimentais 
utilizados anteriormente : exaltação ou afrouxamento da acti­
vidade funcional das células histiocitárias, estudo histológico 
das vísceras de animais sensibilizados e pesquisa de anticor­
pos específicos nos líquidos das culturas de órgãos ricos de 
histiócitos. 

MICHELAZZI assinala, em 1927, que as manifestações anafi-
lácticas são muito atenuadas nos animais impregnados pelo 
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óxido de sacarato de ferro. Alguns anos mais tarde, HAENDEL 
& MALET obtêm resul tados idênticos com o emprego da t inta 
da China, e MELZAK confirma o facto para o caso especial de 
o bloqueio pelo azul do Tr ipan se fazer depois das injecções 
sensibi l izadoras; quando a floculação do corante azul precedia 
a sensibilização, o s índromo anafiláctico revest ia a mesma 
gravidade que nos an imais t e s t emunhas . 

MOLDOVAN & ZOLOG supõem que a t inta da China provoca 
o aparecimento, no sangue dos coelhos e cobaios injectados, 
duma substância dessensibi l izante inibidora do choque anafi­
láctico; a acção protectora manifesta-se uma hora depois da 
injecção e dura cerca de 12 dias. 

Conhecedor das experiências destes autores , CRISAN ten­
tou estabelecer o mecanismo do fenómeno e, baseado numa 
grande série de ensaios, julga-se autorizado a concluir que a 
protecção se deve a um produto dessensibi l izante segregado, 
sob a influência mecânica das granulações do negro de fumo, 
pr imeiro pelas células hepáticas, depois pelos e lementos da 
zona fasciculada da suprar rena l . MICHELAZZI não atr ibui a esta 
interpretação mais valor do que o duma simples hipótese 
por demonst rar . 

A resul tados diferentes dos que acabam de ser expostos 
chegaram JUNGEBLUT & NEWMAN: a floculação da t inta da China 
ou do azul do Tr ipan no S. R. E. não preserva o cobaio da 
morte pelo choque anafiláctico. JUNGEBLUT & BERLOT afirmam 
também que o soro de coelhos t ra tados com fortes doses de 
t inta da China antes da injecção sensibi l izante apresenta o 
mesmo título de corpos anafilácticos que o dos animais tes­
t emunhas . 

Segundo SIMITICH, o bloqueio prat icado com o óxido de 
sacarato de ferro ou com a t inta da China, imedia tamente 
an tes da sensibilização, não deminui a gravidade dos s intomas 
do choque anafiláctico, mas BAEZA ALONSO, que em experiên­
cias bem orientadas , obteve resul tados variáveis , e sc reve : 
«En unos casos, las inyecciones de tripan anteriores a las sen­
sibilisantes previnieron el choque ; mientras que las inyecciones 
intermédias de azul entre las sensibilisantes y la chocante no 
le impidieron ; en otros casos, el choque si inhibió con el bio-
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queo posterior a la sensibilisante y no dejó de producirse 
cuando las inyecciones de tripan precedieron a la sensibilization 
por una sola inyección». 

Por último, devo referir que VERCELLAXA, ao estabelecer 
as relações entre o icto anafiláctico e a actividade do S. R. E., 
verificou que a tinta da China, injectada no momento do 
choque, não se distribui pelas diferentes vísceras do modo 
habitual, donde conclui que o síndromo anafiláctico torna a 
propriedade granulopéxica dalguns elementos histiocitários 
de certos departamentos do organismo muito mais intensa do 
que nos animais normais. 

Na parte concernente à produção da anafilaxia activa ou 
passiva in vitro, as experiências decisivas —como lhes chama 
SIMÕES RAPOSO — de SERENI e GAROFALINI mostram que a pro­
dução dos anticorpos se obtém exclusivamente nas culturas 
dos órgãos ricos de células retículo-endoteliais e nunca em 
culturas das vísceras pobres de histiócitos. 

Para estudar a influência da modificação da actividade 
funcional do S. R. E., produzida pela coloidopexia do carmim 
litinado, no aparecimento e na intensidade do síndromo 
anafiláctico, procedi a três séries de experiências num lote 
de 9 cobaios. 

/.« série de experiências (Obs. CLXXVIII a CLXXX) — Injec­
ção subcutânea de 1 c.c. de albumina de ôvo. 

2." série (Obs. CLXXXI a CLXXXIII)— Bloqueio com 4 
doses de lítio-carmim (2 por via intracardíaca e 2 por via 
intraperitoneal) imediatamente antes da sensibilização com 
albumina de ôvo. 

3.- série (Obs. CLXXXIV a CLXXXVI)— Bloqueio nas 
condições da série anterior, mas imediatamente antes da 
injecção chocante. 

Em 4-IV-1935, isto é, 3 semanas depois do início das 
experiências, provoquei o choque anafiláctico pela injecção 
intracardíaca de 0,3 c.c. de albumina de ôvo. Todos os 
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cobaios apresentaram, dentro de pouco tempo, todos os 
sintomas do síndromo anafiláctico. 

Nas condições das minhas experiências, o bloqueio do 
S. R. E. pelo carmim litinado não evitou, pois, a sensibili­
zação dos cobaios pela albumina de ôvo. 

Para concluir o estudo do problema abordado neste ca­
pítulo tenho de fazer algumas considerações sobre o valor 
dos métodos utilizados para demonstrar a génese dos anti­
corpos no S. R. E. e que são, como se viu, os seguintes: 

1.° — Exclusão duma parte importante do sistema retí-
culo-endotelial por meio da esplenectomia. 

2.° — Exaltação ou afrouxamento da capacidade funcional 
dos elementos do sistema pela injecção de variadas substân­
cias coloidais. 

5.° — Exame histológico dos órgãos de animais imuni­
zados natural ou artificialmente. 

4.° — Pesquisa de anticorpos produzidos in viiro. 

No que toca à esplenectomia praticada com o objecto 
de deminuir a actividade funcional do S. R. E., abstraindo 
mesmo das variadas desordens que a extirpação do baço 
acarreta (perturbações da nutrição, hipertrofia do fígado e 
dos gânglios linfáticos, variações do pH do plasma e dos 
elementos figurados do sangue), bastaria lembrar a intensi­
dade da hiperplasia retículo-endotelial de todos os departa­
mentos do sistema, consecutiva à exclusão esplénica, para 
não atribuir a este método de investigação qualquer valor. 

Como oportunamente referi, a intensidade dos fenóme­
nos hiperplásticos parece depor menos em favor do bloqueio 
do que duma excitação. Deve ainda tomar-se em consideração 
a espécie do animal utilizado para a experiência, pois o vo­
lume relativo e a quantidade de células retículo-endoteliais 
do baço variam de espécie para espécie. Assim, este órgão, 
relativamente grande no Ratinho, é um pouco menor no 
Cobaio; no Coelho a deminuïçao acentua-se e nas Aves a 
referida víscera tem dimensões relativas muito reduzidas. 
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Portanto, ao fazer-se a esplenectomia em animais de 
espécies diferentes, exclui-se uma parte do sistema retículo-
-endotelial de valor relativo desigual; nestas condições, a 
hiperplasia consecutiva será também de grau variável. 

Conjugando estes factos com as perturbações do meta­
bolismo geral e com as dependentes das lesões parenquima-
tosas produzidas pelos coloides bloqueantes, e entrando ainda 
em linha de conta com a dificuldade e a impossibilidade de 
impregnar ao mesmo tempo todas as células retículo-endote-
liais — compreende-se bem porque são diferentes os resul­
tados das experiências dos autores que estudaram este 
assunto por meio da esplenectomia ou do bloqueio, isolada­
mente ou em conjunto. 

Pelas mesmas razões, pode também deduzir-se que não 
é possível relacionar a demimução dos anticorpos com o 
afrouxamento da actividade do S. R. E. provocado por qual­
quer daqueles dois métodos. Este modo de ver reforça-o a 
circunstância de se poder conseguir um aumento da secreção 
de anticorpos mediante estímulos físico-químicos que não 
actuam directamente sobre as células retículo-endoteliais. 

O exame histológico dos órgãos dos animais imunizados 
não resolve o problema; contudo, não deixa de impressionar-
-nos a intensa proliferação das células histiocitárias nos re­
feridos animais, proliferação que se acentua à medida que 
se intensifica o grau de imunidade. 

Conclusões desta ordem não se alicerçam apenas em re­
sultados experimentais, como indiquei nas referências biblio­
gráficas, deduzem-se, na Patologia humana, da observação 
histológica dos órgãos de indivíduos vitimados por uma 
doença infecciosa aguda imunizante. O exemplo mais típico é 
fornecido pela febre tifóide. Às células de RIXDFLEISCH, obser­
vadas nas lesões tifóidicas dos intestinos, se atribui mesmo 
exclusiva origem retículo-endotelial (MALLORY). 

Com o método das culturas de tecidos, ainda o problema 
está sujeito a controvérsia. Com efeito, a produção de anti­
corpos não se conseguiu ainda em culturas puras de elemen­
tos histiocitários; os corpos imunizantes apenas se formam 
quando existem, com aquelas, outras células. Mesmo que se 
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demonstrasse, com toda a evidência, a génese dos anticorpos 
à custa dos histiócitos cultivados in vitro, nem por isso fica­
ria provado que a mesma acção não seja exeixida, no orga­
nismo, por elementos de natureza diferente. 

Do que acabo de expor se conclui que os resultados 
contraditórios obtidos pelos diferentes investigadores se de­
vem tanto à diversidade das condições experimentais como à 
falência dos métodos utilizados para o estudo da questão. 
Se o sistema retículo-endotelial desempenha, como parece 
depreender-se, papel preponderante na génese dos anticorpos, 
os meios de que actualmente se dispõe para o provar não têm 
o rigor científico indispensável, porque assentam em princí­
pios falsos ou incompletamente demonstrados. 

VALOR COMPLEMENTAR 

Dadas as relações tam íntimas da alexina com os anti­
corpos, era natural que alguns investigadores orientassem os 
seus trabalhos no sentido de estudar a influência da activi­
dade funcional do sistema histiocitário sobre o valor comple­
mentar do soro sanguíneo. 

Na opinião de CAPOCACCIA, O bloqueio pelo azul do Tripan 
ou pelo óxido de sacarato de ferro determina franca diminui­
ção do valor complementar. Todavia, como a baixa é efémera 
e coïncide com o momento em que se encontram no plasma 
as maiores quantidades das substâncias injectadas, pensa o 
mesmo autor que a causa do fenómeno depende mais das 
modificações físico-químicas do sangue produzidas pela pre­
sença dos coloides do que, propriamente, da impregnação 
vital dos elementos histiocitários. 

A deminuïçao do valor complementar consecutivamente 
à injecção de substâncias bloqueantes é referida também por 
JUNGEBLUT & BERLOT, TALLO & PARRINO, PACHECO & BIER e por 
TURCU. O último destes autores verificou que a baixa do tí­
tulo complementar se dá imediatamente depois da adminis­
tração da tinta da China, persiste cerca de 24 a 48 horas, mas 
depressa volta ao valor primitivo. 
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Para aquilatar da influência exercida pelas injecções de 
carmim litinado e torotraste, em doses excitantes e bloque-
antes, no título complementar do soro sanguíneo do Coelho, 
efectuei 4 grupos de experiências, num lote de 11 animais. 

t." grupo (Obs. CLXXXVII a CLXXXIX) —Animais tes­
temunhas. 

2." grupo (Obs. CXC e CXCI) —Excitação da capaci­
dade funcional do mesênquima histiocitário pela injecção in­
travenosa de carmim litinado a 1 p. 100, na dose de 2 c.c. por 
100 gramas de peso vivo. 

3." grupo (Obs. CXCU e CXCIII)—Bloqueio do sistema 
retículo-endotelial: 9 doses de carmim litinado por via intra­
venosa, em dias consecutivos. 

4.» grupo (Obs. CXCIV a CXCVII) —Bloqueio do sistema 
histiocitário pelo bióxido de tório coloidal injectado, por 
vias intravenosa e intraperitoneal, até à dose máxima de 
0,7 c.c. por 100 gramas de peso vivo. 

As experiências foram conduzidas de tal modo que to­
dos os animais receberam a última injecção no mesmo dia. 
24 horas depois, por punção cardíaca, colhi alguns c.c. de 
sangue; após a coagulação em placas de PÉTRI, aproveitei o 
sôro para determinar imediatamente o valor complementar. 

Dispositivo da reacção 

Sôro de Coelho diluído a 1/10 . . 0,4 0,6 0,8 I 1,2 
Sôro fisiológico 1,1 0,9 0,7 0,5 0,3 
Glóbulos de Carneiro sensibilizados (') 1 1 1 1 1 

Meia hora a banho-maria a 37° 

O valor complementar é dado pela quantidade de sôro 
diluído que, ao cabo de 50 minutos e a 37 graus, determina 

(!) Os glóbulos de Carneiro foram sensibilizados, durante 30 minutos e à tempera­
tura de 37°, com sôro hemolítico previamente titulado e empregado na diluição correspon­
dente a esse título—1/250, (técnica de RUKINSTF.IN simplificada). 
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a hemólise completa. Os resultados obtidos constam do 
Quadro XXVIII. 

Nos coelhos testemunhas a hemólise completa deu-se 
com uma quantidade de soro diluído compreendida entre 
1 e 1,2 c.c. O valor complementar deminuiu nos animais 
injectados com duas doses de lítio-carmim (sistema retículo-

QUADRO XXVIII 

Valor complementar do soro sanguíneo de coelhos normais 
e injectados com carmim e torotraste 

Observação 
Natureza 

do 
coloide 

Quantidade 
injectada 

Estado do 
S. R. E. 

Valor 
complementar 

CLXXXVII — — Normal 1 1 

CLXXXVII I . - — „ M 

CLXXXIX. — — n 1,2 

CXC Carmim 2 doses Excitação 2 

CXCI » 2 » n 1,8 

CXCII » 9 » Bloqueio 1,7 

CXCIII » 9 » n 1,1 

CXCIV . Torotraste 7 c.c. p/ quilo n 1 

CXCV » » n 1,1 

CXCVI » o « <2 

CXCV1I » » 1,6 

-endotelial presumivelmente excitado), pois a hemólise franca 
apenas se observou com 1,8 e 2 c.c. de soro diluído. 

Nos animais tratados com carmim em dose bloqueante, 
o valor complementar é normal no coelho da Obs. CXCIII 
e muito deminuído no da Obs. CXCII. 

Nos coelhos do 4.° grupo (bloqueio pelo torotraste) o valor 
complementar é normal num dos animais (Obs. CXCV), 
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levemente aumentado noutro (Obs. CXCIV e bastante baixo 
nos dois restantes (Obs. CXCVI e CXCVII). 

Como se vê, o bloqueio exercido pelo carmim ou toro-
traste modifica o valor complementar nos dois sentidos. 
Daqui pode depreender-se que não há relação constante entre 
o grau de impregnação dos elementos retículo-endoteliais 
pelos coloides empregados e o valor complementar do soro 
sanguíneo. 

Em conclusão : o bloqueio e a excitação do sistema retí-
culo-endotelial não exercem acção apreciável, constante e de 
sentido definido, sobre a quantidade de alexina do sangue 
do Coelho. 



VIII 

INFLUÊNCIA DO S. R. E. NOS TUMORES 
EXPERIMENTAIS DO ALCATRÃO 

No âmbito da fisiopatologia do sistema retículo-histioci-
tário destaca-se, por sua importância, o estudo das relações 
existentes entre a actividade dos elementos do referido sis­
tema e a predisposição ou a resistência natural do organismo 
ao desenvolvimento do cancro. 

Graças aos métodos da produção artificial dos tumores, 
mormente pelos enxertos cancerosos e por meio do alcatrão, 
o problema pôde abordar-se experimentalmente; todavia, as 
tentativas feitas para o apuramento do papel que o sistema 
de ASCHOFF possa desempenhar na cancerização dos tecidos 
não têm sido coroadas de êxito completo, porquanto os resul­
tados obtidos são inconstantes e, por vezes, contraditórios, 
como facilmente se infere da análise dalgumas publicações re­
centes, já mencionadas num trabalho que o Prof. AMANDIO 
TAVARES publicou, de colaboração comigo, e do qual me vou 
socorrer para redigir este último capítulo. 

Das suas experiências pôde BORGHI concluir que o S. R. E. 
desempenha notável acção antiblástica no início do desen­
volvimento dos tumores enxertados no Ratinho, acção que 
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se a tenua e desaparece nos blas temas bem desenvolvidos. 
Com efeito, no primeiro caso, verificara acentuada hyperplasia 
e hipertrofia do retículo-endotélio do baço, dos gânglios lin­
fáticos e das células de KUPFFER, ao passo que no segundo 
era manifesta a atrofia destes e lementos . 

Pa ra VOLTERRA a imunidade an t i tumora l está relacionada 
com a existência de aglomerados histiocitários reaccionais em 
diferentes vísceras; na verdade, a reacção era notável nos 
órgãos de animais refractários aos enxertos e de deminuta 
importância naqueles em que o desenvolvimento se fizera 
precoce e rap idamente . 

Quan to à influência da esplenectomia no crescimento dos 
enxertos cancerosos, APOLANT, OSER & PRIBRAM e KORENTCHEWSKY 
opinam por uma aceleração do desenvolvimento, BRANCATI, 
JOANOWICS e MOTTRAM & Russ ass inalam resul tados inconstan­
tes e contraditórios, e BULLOCK, ROHDENBURG & JOHNSON, DONATI, 
OSHIMA, PEARCE & VAN ALLEN, DOBROVOLSKAIA - ZAVADASKAIA & 
SAMSSNOW, WOGLOM & MORRIS (citados por SIMÕES RAPOSO) 
concluem que a exérèse esplénica não modifica a res is tência 
aos b las tomas enxertados. 

LIGNAC & BORNE verificam que a inoculação de sarcoma 
em ratos t ratados com doses fortes de azul do Tr ipan dá 
maior percentagem de resul tados posit ivos que a inoculação 
em animais normais . Os tumores desenvolvidos nos ra tos 
bloqueados só pegam bem nos an imais com o S. R. E. 
também impregnado, desenvolvem-se dificilmente e têm vida 
efémera quando t ransp lan tados para ratos não injectados 
com aquele corante. Este facto não foi confirmado por 
MUNCK, que teria obtido mesmo resul tados contrários aos 
do autor precedente . 

Recorrendo ao t ra tamento com doses fortes de t inta 
da China, azul do Tr ipan , lítio-carmim e colargol, JUVENAL 
MEYER verifica que os enxertos neoplásicos proliferam mais 
ac t ivamente nos animais t ra tados com os coloides vi tais 
do que nas respect ivas t e s t emunhas . 

A impregnação do retículo-endotélio pela t inta da China, 
afirmam BARONI & COMSIA, favorece o desenvolvimento dos 
tumores enxer tados; a inda segundo estes invest igadores, a 
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imunidade dos ra t inhos para o sarcoma, uma vez estabele­
cida, não é influenciada pelo bloqueio, ao passo que a imu­
nidade em formação é francamente impedida por este meio. 

Conclusões idênticas se formulam também em trabalhos 
de BRANCATI e CHIURCO & VOLPE. 

Na opinião de LUDFORD a fixação de coloides vi ta is nas 
células hist ioci tárias de termina o enfraquecimento da re­
sistência que alguns animais oferecem ao crescimento dos 
tumores t ransp lan táve is , enfraquecimento esse que atr ibui 
à acção nociva dos complexos químicos injectados sobre os 
e lementos l infomonocitários. Algumas experiências in vitro 
permi t i ram-lhe aduzir e lementos em favor desta h ipó tese : 
nas cul turas de tumores , a in tens idade da proliferação neo-
plásica era inversamente proporcional à quan t idade de leu­
cócitos reaccionais que rodeavam as células da cultura. 

Se as experiências que deixo referidas parecem indicar 
uma acção favorável do bloqueio do s is tema retículo-en-
dotelial no desenvolvimento dos tumores enxertados, certo 
é também que PSAROMITAS, MUNCK e SEYRE obt iveram resul ta­
dos precisamente opostos. No mesmo sent ido depõem as pes­
quisas de OBERLING & GUÊRIN: as injecções repet idas de toro-
t raste no per i toneu de te rminaram a reabsorção do enxerto 
de sarcoma de JENSEN em metade dos ratos sarcomatosos 
injectados com o referido hidrossol metálico. «Ce fait, 
dizem OBERLING & GUÉRIN, franchement anormal dans l'évolu­
tion habituelle de notre souche de sarcome, où les résorptions 
spontanées sont rares, doit donc être mis sur le compte des 
injections». 

As pesquisas de SIMÕES RAPOSO acêrca da influência do 
bloqueio pela t inta da China ou pelo lí t io-carmim sobre o 
crescimento dos enxertos de tumores M, T, AY, AZ, BA, BB, 
e BC levaram-no a concluir : «Os resultados destas experiên­
cias são absolutamente contraditórios : Nos animais enxertados 
com tumor M os fragmentos transplantados só pegam nos ani­
mais que não foram bloqueados ; pelo contrário, o tumor AZ 
quási só pega nos que foram bloqueados. A acção sobre o sistema 
retículo-endotelial não tem consequências nos animais em que 
foram enxertados os tumores BA e BB (que continuaram a 

16 
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ser intransplantáveis) ou os tumores T e BC, em que não dife­
rem sensivelmente as percentagens de resultados positivos nos 
murganhos bloqueados ou nas testemunhas. Tudo se passa por­
tanto como se o sistema retículo-endotelial não tivesse acção no 
mecanismo da implantação dos enxertos». 

Mediante a injecção de soro citotóxico (que prepara 
injectando, a coelhos, extractos de órgãos ricos de e lementos 
hist iocitários — baço, medula óssea e epiploon de rat inhos) 
KANETZKI consegue re ta rdar a evolução dos enxertos cance­
rosos e fazer retroceder neoplasias já desenvolvidas, ou a inda 
acelerar o seu crescimento e activar a formação de metás­
tases, consoante a dose de soro empregada es t imulava ou 
afrouxava a act ividade funcional das células ret ículo-endo-
teliais. 

Por outro lado, WILLHEIM & STERN verificam que o soro 
de coelhos t ra tados com injecções in t ravenosas de tinta da 
China, in t raper i toneais de lítio-carmim e subcutâneas de 
azul do T r ipan se comporta, em presença de células neopla­
s i a s , como o soro dum canceroso, e ZACHERL observa nos 
cancerosos, sobretudo em caquexia, um afrouxamento da 
actividade do S. R. E., aval iada pela prova de KAUFFMANN. 

No que toca propr iamente ao aparec imento e evolução 
dos tumores do alcatrão, PERACCHIA & CASTELLANO, em coelhos 
esplenectomizados, conseguiram obter neoformações mali­
gnas do estômago com três injecções daquela substância, 
sendo duas aplicadas na espessura da parede gástrica. 

RÉMOND, SENDRAIL & ROUDIL afirmam que o S. R. E. exerce 
funções francamente inibi t ivas do crescimento dos tumores 
do alcatrão, pois que a esplenectomia e a injecção de extrac­
tos de órgãos ricos de e lementos do mesênquima activo 
aceleram o seu desenvolvimento . No mesmo sentido parecem 
depor as experiências de OIKE: nos coelhos desprovidos de 
baço é mais precoce o aparecimento dos tumores experi­
mentais . 

A resul tados n i t idamente opostos chega CHAHOVITCH: nos 
animais em que procedeu à exérèse lienal, os tumores do al­
catrão desenvolveram-se mais ta rd iamente do que nos normais . 
De acordo com este úl t imo investigador, SATOH verifica que 
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o bloqueio do sistema histiocitário retarda ou inibe o apare­
cimento dos mesmos tumores. 

Devo recordar, por último, que BABES, BORGHI e FRANCO 
& AFFONSO, estudando os órgãos de animais alcatroados, en­
contraram, como lesões mais importantes, intensa hyperpla­
sia histiocitária e acentuada atrofia dos centros germinati­
vos linfoides, factos estes que podem levar a pensar na 
existência duma acção defensiva do S. R. E. contra o apa­
recimento dos tumores experimentais. 

Com o intuito de precisar a acção atribuída ao sistema 
histiocitário na génese e evolução dos tumores do alcatrão 
instituí uma série de pesquisas em coelhos normais (33) e 
bloqueados (33) com doses fortes e maciças de lítio-carmim 
e de torotraste. 

Em seguida dou um resumo dos protocolos destas 66 
observações : 

A — Experiências com o carmim litinado. 

Obs. CXCVIII a CCV— Coelhos n.os 100, 102, 102-A, 103, 103-A, 
106, 108 e 109. 

Injecção de carmim litinado por vias intravenosa e intraperitoneal 
(4 a 6 doses, consoante a sobrevivência dos animais), ao mesmo tempo que 
se procedia à pincelagem da face interna das orelhas com alcatrão da hulha 
aquecido a 56 graus. Os animais relativos a estas observações morreram 
espontaneamente ao 26.°, 19.°, 29.°, 16.°, 22.°, 29.°, 25.° e 8.° dia de experiên­
cia, respectivamente, sem terem apresentado quaisquer neoplasias. 

Obs. CCVI—Coelho n.° 101, ç, 1820 gr. de peso. 

De 16-V a 26 XII-1933 injecto 20 doses de lítio-carmim (16 na cor­
rente circulatória e 4 na cavidade peritoneal); 2 dias depois da aplicação 
da primeira dose do corante pincelam-se as orelhas com alcatrão e con-
tinua-se este tratamento duas vezes por semana até 14-IX-933. 

A 15 dias do começo da aplicação do alcatrão dou conta do apare­
cimento de pequeno nódulo duro e infiltrado e que atinge rapidamente o 
tamanho dum grão de milho; o exame histológico revela a estrutura dum 
carcinoma incipiente. Em seguida à biopsia o tumor deminuiu de tama­
nho e desaparece 11 dias depois. Bem depressa, porém, se desenvolvem 
várias tuberosidades, umas de evolução efémera e outras mais persis­
tentes, chegando algumas destas a atingir dimensões consideráveis. 

Desde que se interrompe a aplicação do alcatrão (118.° dia) até ao 
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momento da morte (406.° dia — 2-VII-1934) as neoplasias deminuem, a 
princípio, e tomam um aspecto papilomatoso, mas, depois, aumentam de 
volume, acentua-se o aspecto papilomatoso, tomam-se pediculadas e 
destacam-se quási espontaneamente. 

Obs. CCV1I - Coelho nfi 157, ç., 1510 gr. de peso. 

Injecção, na corrente circulatória, de 9 doses de lítio-carmim (I a 
10-11-1934). Em 12-11 começa a ser pincelado com alcatrão na face interna 
das orelhas. 

A primeira neoplasia, que aparece ao 19.° dia de experiência, atinge 
rapidamente grandes dimensões e apresenta sinais macroscópicos de 
malignidade, que o exame histológico confirma (acentuada proliferação 
epitelial formada por uma massa compacta de células, algumas das quais 
se infiltram até à vizinhança da cartilagem; estroma laxo, muito reduzido 
e com abundante infiltração linfocitária — carcinoma incipiente). O tumor 
mantém-se sem qualquer alteração durante 3 semanas; depois, atenua-se 
bastante e cicatriza ao 63.° dia de experiência. Uma semana antes da 
morte nota-se o desenvolvimento de duas pequenas tuberosidades que 
abortam depressa. 

Morte em 3-V1I-1934, ao 83.° dia, sem quaisquer nódulos. 

Obs. CCVII1 - Coelho nfi 107, e-, 2250 gr. de peso. 

Em 8-VI-1933 iniciam-se as injecções do corante vital (5 doses nas 
veias e 2 no peritoneu) e as pinceladas com alcatrão. 22 dias depois 
surgem dois pequenos nódulos, um em cada orelha, que se desenvolvem 
pouco (não excedem o tamanho dum grão de trigo) e desaparecem sem 
deixar vestígios. 

Morte ao 40.° dia (18-VII). 

Obs. C C I X - Coelho nfi 104, ç., 1540 gr. de peso. 

Coelho injectado com 20 doses de lítio-carmim (10 por via venosa e 
10 por via intraperitoneal— 16-V a 26-XII-1933). Início das pinceladas em 
18-V. 

Do 43.° ao 103.° dia surgem várias tuberosidades em ambas as ore­
lhas, as quais oferecem alternativas de desenvolvimento e de retrocesso, 
mas sem nenhuma delas exceder o tamanho duma ervilha pequena, ou 
apresentar caracteres macroscópicos ou histológicos de malignidade. 

Até ao 109.° dia, em que se interrompe o tratamento pelo alcatrão, 
não há modificações sensíveis no que toca ao número e caracteres dos 
tumores. A partir de então, todos aumentam de tamanho e outros apare­
cem. Ao 288.° dia o coelho morre, caquéctico, com 8 nódulos na orelha 
direita e 10 na esquerda, a maior parte com dimensões muito reduzidas 



SISTEMA RETlCULO-ENDOTELIAL 245 

e alguns bastante volumosos, mas de aspecto papilomatoso e hiperque-
ratósico. 

Obs. CCX - Coelho nP 105, ç>, 7670 gr. de peso. 

Por vias intravenosa e intraperitoneal injectam-se 13 doses de lítio-
-carmim, de 8-VI a 30-XI-1933, e ao mesmo tempo fazem-se as aplicações 
de alcatrão segundo o modo habitual. 

O primeiro tumor mostra-se tardiamente (76.° dia), desenvolve-se 
pouco e desaparece, ao cabo de duas semanas, sem deixar vestígios. 
Pouco depois surgem novos tumores, dos quais só um assume grandes 
dimensões (10x18 mm.), mas sem caracteres macroscópicos de maligni­
dade. Até à data da morte do animal (l-XII-1933 — 148 dias depois do 
início da experiência) não se notam modificações dignas de registo. 

B — Grupo de coelhos testemunhas 

Obs. CCXI a CCXVH - Coelhos n.os 110, 112, 113, 115, 117, 118 e 119. 

Estes coelhos, apenas alcatroados, morrem espontaneamente ao 
35.°, 25.°, 4l.°, 11.°, 22.°, 40.° e 30.° dia, respectivamente. Nenhum deles 
apresentou nódulos. 

Obs. CCXVIII a CCXXIII - Coelhos nfi* 111, 114, 116, 120 e 164. 

Em 5 animais o alcatroamento provoca a formação de tumores, 
cujo aparecimento se regista ao 17.°, 35.°, 30.°, 21.° e 35.° dias de expe­
riência, respectivamente; são todos precariamente desenvolvidos, efé­
meros, com precoce propensão para o abortamento e cicatrizam depressa 
sem deixarem vestígios. Outras neoplasias se desenvolvem ainda, mas 
oferecem os mesmos caracteres e não apresentam sinais macroscópicos 
ou histológicos de malignidade. No último coelho, o primeiro nódulo 
aparece ao cabo de um mês e canceriza-se depressa ; ao 38.° dia o exame 
histológico revela a estrutura dum epitelioma espino-celular perfeita­
mente constituído. 

C — Experiências com o torotraste 

Obs. CCXX1V a CCXXXIII - Coelhos n.os ]37, 138, 140, 141, 142, 143, 
147, 148, 149 e 150. 

Injecção, por vias intravenosa e intraperitoneal, de bióxido de tório 
coloidal até à dose de 0,7 c.c. ou 0,9 c.c. por 100 gr. de peso vivo. Alça-
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troados na face interna das orelhas, 2 vezes por semana. Nenhum destes 
animais apresenta nódulos até à morte espontânea, que se regista ao 10.°, 
14.", 9.o, 42.°, 18°, 14.°, 12.°, 11.", 72." e 38.° dia, respectivamente. 

Obs. CCXXXIV - Coelho n.« 159, ç, 2060 gr. de peso. 

De 15-11 a 12-111-1934 injectam-se 17 c.c. de torotraste (12 na corrente 
circulatória e 5 no peritoneu). Uma semana depois da última injecção, 
começa-se o tratamento pelo alcatrão, o qual se continua até à morte 
(92.° dia). 

O único tumor que este animal apresentou apareceu ao 25." dia, 
desenvolveu-se lenta e progressivamente durante 2 meses, chegando a 
atingir dimensões enormes, mas sem apresentar caracteres microscó­
picos de malignidade; em dado momento deminui de tamanho e, à data 
da morte, mal se percebia. 

Obs. CCXXXV - Coelho nfi 144, ? , 2035 gr. de peso. 

Injecção de 13 c.c. de torotraste por vias intravenosa (9 c.c.) e intra­
peritoneal (4 c.c.) de 19 e 26-XII-1933. Desde esta ocasião até 16-111-1934, 
é regularmente alcatroado na face interna das orelhas, duas vezes por 
semana. 

O primeiro tumor surge ao 27.° dia, aumenta rapidamente e assume, 
3 dias depois, caracteres de malignidade. De facto, o exame histológico 
mostra cordões irregulares de células epiteliais (umas com núcleos 
monstruosos, outras em mitose atípica) que se infiltram até à vizinhança 
da cartilagem. 

Após a biopsia o carcinoma atenua-se e acaba por desaparecer. Ao 
52.° dia nota-se outro tumor, que depressa se canceriza, mas em breve 
se atenua também. Ao mesmo tempo desenvolvem-se 5 a 6 pequenas 
tuberosidades em cada orelha. 

Em 16-III-1934 interrompem-se as pinceladas de alcatrão. O animal, 
que tinha emmagrecido de modo notável, não tarda a melhorar e rapida­
mente atinge dimensões invulgares. Durante este período, os tumores 
desenvolvem-se muito, alguns excedem o tamanho duma noz, mas apre-
sentam-se pediculados, papilomatosos e hiperqueratósicos. 

Em 26-111-1935, ao cabo de 17 meses de experiência, o animal está 
vivo, tem óptima saúde e apresenta numerosos e volumosos tumores em 
ambas as orelhas (Fig. 25, pág. 151). 

Obs. CCXXXVI — Coelho n.° 145, c.; 2300 gr. de peso. 

Por três vezes, injectam-se 13 c.c. de torotraste e, três dias depois 
da última injecção, começa-se o tratamento pelo alcatrão, que se continua 
com regularidade até à data da morte (107.° dia). 
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Neste coelho desenvolvem-se 5 a 6 tumores, um dos quais, notado 
ao cabo de 1 mês, tem a estrutura dum carcinoma incipiente já ao 33.° 
dia. O crescimento dos blastomas, muito rápido a princípio, oferece 
ulteriormente alternativas de agravamento e de retrocesso sem razão 
apreciável. 

Obs. CCXXXVII - Coelho n.« 121, ç., 2300 gr. de peso. 

Nas veias, no peritoneu e na pleura injecta-se torotraste até à dose 
total de 0,7 c.c. por 100 gr. de peso vivo (1 a 12-X1I-1933). No dia da úl­
tima injecção começa o animal a ser alcatroado do modo habitual. 

O primeiro tumor surge ao cabo de 1 mês e, três dias depois, tem 
caracteres de malignidade (o exame histológico revela a estrutura do 
carcinoma perfeito). Tanto estas como outras tuberosidades (4 a 5), que 
aparecem depois, atenuam-se e acabam por desaparecer sem deixarem 
vestígios (48° dia). Aparecem ainda outras neoplasias, mas de efémera 
evolução. À data da morte (25-111-1934) há 2 papilomas em cada orelha 
finamente pediculados e hiperqueratósicos. 

Obs. CCXXXVIII — Coelho n.° 151, ç., 2000 gr. de peso. 

Oito dias antes do início das pincelagens com alcatrão (12-1-1934), 
introduzem-se, nas veias e no peritoneu, 11 c.c. de tório coloidal. 

Desenvolvem-se 4 tumores (dos quais o primeiro ao 34.° dia) que 
persistem durante muito tempo, têm pequenas dimensões e não oferecem 
sinais de degenerescência maligna. Na ocasião da morte espontânea 
(107.° dia) notam-se 3 pequenos papilomas que se destacam com facilidade. 

Obs. CCXXXIX — Coelho n." 162, j , 2030 gr. de peso. 

Administração de torotraste na dose total de 9 c.c. por quilograma de 
peso vivo; começo do tratamento pelo alcatrão em 12-111-1934. 

Durante o tempo de alcatroamento surgem 5 tuberosidades, a 
primeira das quais ao 35.° dia; desenvolvem-se pouco, têm evolução 
efémera e sem sinais de concerização. À data da morte espontânea 
(31-VII-1934) só uma das neoplasias é aparente e possui estrutura papilo-
matosa. 

Obs. CCXL — Coelho n.° 160, ç, 2200 gr. de peso. 

Depois das injecções de torotraste (7 c.c.) o alcatroamento da face 
interna das orelhas motiva o aparecimento, ao 35.° dia, do primeiro 
papiloma. Em seguida aparecem mais dois que, como no animal da Obs. 
anterior, duram pouco tempo e não apresentam sinais de malignidade. 
Nos últimos 50 dias de experiência (o animal morreu espontaneamente 
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ao 100.° dia.) aparecem ainda dois pequenos tumores, que abortam rapida­
mente e não deixam sinais da sua existência. 

Obs. CCXLI — Coelho n.° 161, ç, 1720 g. de peso. 

Este coelho recebe 16,5 c.c. de torotraste e é pincelado regularmente 
durante 50 dias. Ao 35.o dia desenvolvem-se dois pequeninos nódulos, 
que crescem pouco e cedo abortam. 

Obs. CCXLII — Coelho n." 146, o, 2255 gr. depeno. 

Durante a primeira quinzena de Janeiro de 1934 injecto 11,5 c.c. de 
torotraste por vias intravenosa e intraperitoneal e inicio as pinceladas das 
orelhas com alcatrão. 

O primeiro tumor aparece no 41.° dia de experiência e, algum tempo 
depois, surgem novas neoplasias, que se desenvolvem pouco e abortam 
precocemente; só uma atinge dimensões consideráveis (10X8 mm.) e 
reveste aspecto macroscópico de malignidade, que o exame histológico 
não confirma. 

Obs. CCXLIII - Coelho n° 139, o, 2100 gr. de peso. 

Injecções de tório e alcatroamento como nos animais anteriores. 
O coelho morreu no dia imediato ao do aparecimento da primeira 

tuberosidade (42.° dia); a tendência evolutiva não pôde ser apreciada 
por esse motivo. 

D — Grupo de coelhos testemunhas 

Obs. CCXLIV a CCXLV1I - Coelhos n.°* 165, 166, 167 e 168. 

Estes animais, simplesmente alcatroados, morreram ao 7.°, 8.° e 15° 
dia, respectivamente, sem quaisquer neoplasias. 

Obs. CCXLVIII a CCLXI1I — Coelhos que figuram como testemunhas 
nas experiências feitas pelo Prof. AMÂNDIO TAVARES, na mesma época, 
para estudo da influência do sistema neurovegetativo no cancro experi­
mental e cujos resultados foram publicados numa comunicação que o 
mesmo Prof, apresentou no XIV Congresso da Associação Espanhola para o 
Progresso das Ciências (Santiago, Agosto de 1934). 

Destes coelhos, 6 morreram espontaneamente ao 13.°, 18.°, 20.°, 21.°, 
34.° e 35.° dias sem lesões tumorais. 10 apresentaram neoplasias do 18.° 
ao 46.° dia, com maior frequência entre a 3.a e 4.a semana. Em 7 os tumores 
eram benignos e nos 3 restantes a cancerização observou se do 27.° ao 
ao 38.° dia. 



SISTEMA RETÍCULO-ENDOTELIAL 249 

Estas 66 observações serviram de base à elaboração 
duma nota, a que já me referi, acerca da influência do blo­
queio do S. R. E. no aparecimento dos tumores experimen­
tais do alcatrão e que o Prof. AMÂNDIO TAVARES e eu apre­
sentámos à Semana do Cancro, realizada em Vigo em Abril 
findo. 

Na discussão dos resultados destas experiências deve 
apreciar-se em separado a resistência dos animais à intoxi­
cação pelo alcatrão (sobrevivência), a época de aparecimento 
dos tumores, a sua evolução e cancerização. 

Sobrevivência. — Como se sabe, a absorção do alcatrão 
utilizado para provocar tumores nas orelhas dos coelhos 
determina, por vezes rapidamente, uma intoxicação, mais ou 
menos grave, que se traduz por emmagrecimento acentuado 
e anorexia. Em experiências deste género é frequente registar, 
durante as primeiras semanas de alcatroamento, a morte de 
elevado número de animais — em regra sem terem apresen­
tado tumores —principalmente dos que estão inferiorizados 
por lesões hepáticas de certa gravidade. 

Os coelhos que resistem a esta intoxicação primitiva 
comportam-se, depois, de dois modos : uns continuam a em-
magrecer e morrem ao cabo dalgum tempo, com ou sem neo­
plasias, profundamente emmaciados, sem vestígios de gordura 
no tecido celular subcutâneo e nas cavidades esplâncnicas e 
com o sistema muscular muito atrofiado; outros recuperam 
depressa o estado primitivo, aumentam de peso e tornam-se 
refractários à intoxicação pelo produto, mesmo que a sua 
aplicação se prolongue consideravelmente. Os animais desta 
última categoria são, porém, menos numerosos do que os 
anteriores. 

A mortalidade dos coelhos utilizados para estudo do 
assunto versado neste capítulo pode apreciar-se no Qua­
dro XXIX. 

Como se pode ver, a mortalidade foi mais importante 
no grupo das testemunhas do que nos animais bloqueados, 
facto que impress iona pela circunstância de serem tóxicos o 
lítio-carmim e o torotraste que serviram para a impregnação 
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do S. R. E. Já no citado t rabalho o Prof. AMÂNDIO TAVARES a 
êle se referia nos seguintes termos : «a mortalidade não atinge 
maiores proporções nos animais bloqueados ; antes pelo contrário, 
haveria certa vantagem a seu favor, à medida que as semanas 
passam, mormente nos que receberam o torotraste, o que viria 
depor contra a falada toxicidade deste produto. Contudo, deve­
mos dizer que esta superioridade é em parte apenas aparente, 

QUADRO XXIX 

Mortalidade dos animais em experiência 

Ao cabo de Injectados com 
carmim Testemunhas Injectados com 

torotraste Testemunhas 

10 dias 1 2 3 

15 „ 1 í 6 5 

20 „ 3 2 7 6 

30 „ 8 6 7 8 

45 „ 8 10 10 11 

60 „ 9 10 11 14 

75 „ 9 12 11 17 

90 , 10 13 11 19 

pois certo é que precisamente na organização deste grupo houve 
o cuidado de escolher os animais mais robustos e mais bem 
nutridos, visto que, além da influência nefasta do alcatrão, iam 
ser submetidos à acção doutra substância tida como tóxica.-» 

E, na verdade, estabelecendo o peso médio dos animais 
t ratados pelo lítio-carmim (1.800 gr.), pude verificar que êle 
é superior em 300 gr. ao peso médio das respect ivas teste­
munhas (1.500 gr.). Com o grupo dos coelhos que receberam 
o torotraste a diferença é ainda mais acentuada, pois o peso 
médio no primeiro caso é de 2.100 gr. e no segundo de 1.580 gr. 

Aparecimento dos tumores. - Dos animais da série de 
experiências com o lítio-carmim apresentaram tumores 5 
injectados e 6 tes temunhas . Naqueles, o aparecimento de 
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primeira tuberosidade registou-se ao 15.°, 19.°, 22.°, 45.° e 76.° 
dia, e nos simplesmente alcatroados ao cabo de 17, 21, 30, 35, 
e 38 dias de experiência. 

No lote dos coelhos que receberam o torotraste, 10 ani­
mais mostraram papilomas ao 25.°, 27.°, 30.°, 31.°, 34.°, 35.°, 
41.° e 42.° dias. Nas testemunhas respectivas, das quais em 10 
se desenvolveram nódulos, o seu aparecimento notou-se do 
18.° ao 46.° dia de tratamento, com mais frequência do 20.° 
ao 30.°. 

No Quadro XXX, onde resumo estes resultados, vê-se 
que o aparecimento dos tumores é menos precoce nos coelhos 

QUADRO XXX 

Aparecimento dos primeiros tumores nos coelhos 
das duas séries de experiências 

Ao cabo de Injectados com 
carmim 

Testemunhas Injectados com 
torotraste 

Testemunhas 

20 dias 2 í í 
30 , 3 3 3 5 
40 , 3 5 8 9 
50 „ 4 5 10 10 
70 . 4 6 10 10 
90 „ 5 6 10 10 

tratados com o carmim litinado relativamente aos injectados 
com o tório coloidal; se considerar, porém, cada um dos gru­
pos em separado, verifica-se que os primeiros tumores apare­
cem sensivelmente na mesma época e em proporções quási 
iguais nos lotes de coelhos bloqueados e suas testemunhas. 

Evolução e cancerização. — Da referida comunicação à 
Semana do Cancro tiro os elementos que se seguem relativos 
a estes dois pontos particulares. 

Dos coelhos injectados com lítio-carmim, em dois (Obs. 
CCVI e CCVII), «além do aparecimento precoce (15.° e 19." dias), 
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nota-se o rápido crescimento dos tumores e o exame revela lesões 
histologicamente malignas (carcinomas incipientes) ao 15° e ao 
39.° dia, respectivamente, mas os nódulos não tardam a ate­
nuar-se e pouco depois apresenfam-se com os caracteres dos 
chamados tumores abortados». Nos an imais das Obs. CCX e 
CCVIII «as tuberosidades—de aparecimento precoce (22." dia) 
no segundo, tardio (76.°) no primeiro—desenvolvem-se pouco, 
atenuam-se rapidamente e desaparecem sem deixar vestígios.» No 
coelho da Obs . CCIX «surgem, entre o 43." e o 103.° dia (data 
da morte), várias tuberosidades que oferecem alternativas de 
desenvolvimento e de retrocesso ; todavia, nenhuma delas excede 
o tamanho duma ervilha pequena, sem caracteres macroscópicos 
ou histológicos de malignidade». 

Os tumores desenvolvidos em 6 animais dos 15 testemu­
nhas «são todos precariamente desenvolvidos, efémeros, com pre­
coce propensão para o abortamento ; apenas faz excepção o apa­
recido» no coelho da Obs . CCXXIII, «pois atinge rapidamente 
consideráveis dimensões, e uma biopsia praticada ao 38.° dia 
revela um epitelioma espino-celular perfeitamente constituído». 

Quanto ao lote dos an imais t ra tados com o torotraste 
apenas 10 apresen ta ram neoplas ias . «Em 5 os tumores são pouco 
desenvolvidos, de pequena duração (Obs. CCXXXIX, CCXL, 
e CCXLI) ou mais persistentes (Obs. CCXXXVIII), ou ainda 
de crescimento muito lento (Obs. CCXXXIV)—mas , repeti­
mos, sempre de restrito desenvolvimento. Em 2 (CCXXXV e 
CCXXXVII) 05 nódulos aumentam rapidamente, assumem cara­
cteres macroscópicos e microscópicos malignos (diagnóstico his­
tológico ao 31." dia), mas atenuam-se pouco depois e acabam por 
desaparecer sem deixar vestígios». No coelho da Obs. CCXXXVI, 
«o crescimento dos nódulos, também rápido a princípio (num 
deles a biopsia, feita ao 33." dia revela um carcinoma incipiente), 
oferece ulteriormente alternativas de agravamento e de retro­
cesso sem razão apreciável». No animal da Obs . CCXLII «no-
tam-se nódulos em regra pouco desenvolvidos e precocemente 
abortados ; um único atinge dimensões mais consideráveis e as­
pecto microscópico de malignidade, que, aliás, a análise histo­
lógica não confirma. O último animal deste grupo (Obs. 
CCXLIII) morreu no dia seguinte ao do aparecimento das pri-
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meiras nodosidades, cujas tendências evolutivas não pudemos 
apreciar por esse motivo». 

Dos animais t e s t emunhas desta segunda série de expe­
riências, 10 apresen ta ram neoplasias , ent re o 18.° e o 46.° dia 
de t ra tamento , com maior frequência do 20.° ao 30.°. «Em 7 
os tumores eram benignos em vários estádios de desenvolvi­
mento e benignos permaneceram até ao seu desaparecimento ou 
até à morte dos possuidores; em um (Obs. CCLXI) a biopsia feita 
ao 38." dia revela um carcinoma incipiente, nas dois restantes 
(Obs. CCLXII e CCLXIII) observam-se carcinomas precoces, 
diagnosticados histologicamente ao 27." dia». 

QUADRO XXXI 

Evolução dos tumores nos coelhos injectados com lítio-carmim 
e nas testemunhas correspondentes 

Duração da 
experiência 

Animais injectados com 
carmim litinado (15) 

Animais testemunhas, 
simplesmente alcatroados (13) 

Ao cabo de Com papilomas Com cancros Com papilomas Com cancros 

20 dias 
30 , 
40 , 
50 „ 
70 „ 
90 „ 

í 
2 
2 
3 
3 
4 

1 
1 
2 
2 
2 
2 

i 
3 
4 
4 
5 
5 

í 

í 

í 

í 

A evolução e a cancerização dos diversos tumores pode 
apreciar-se rap idamente pelo cotejo dos Quadros XXXI e 
XXXII relat ivos, o pr imeiro às experiências com o carmim 
li t inado, o segundo às efectuadas com o torotraste . 

Como se vê, não há diferenças impor tantes na evolução dos 
diferentes nódulos, que se apresen tavam quasi com os mes­
mos caracteres nos animais bloqueados e nas t es temunhas . 

Se no lote dos coelhos t ra tados com o corante vi tal a 
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cancerização se antecipa relativamente aos simplesmente al­
catroados, já nos do 2.° grupo (torotraste) a antecipação é a 
favor das testemunhas correspondentes. 

Do que acabo de expor se deduz que não há diferenças 
apreciáveis no que respeita ao aparecimento, evolução e 
cancerização dos tumores experimentais em coelhos apenas 
alcatroados ou submetidos conjuntamente ao tratamento 
pelo alcatrão e a injecções de substâncias coloidais electro-
-negativas, em doses muitas vezes fortíssimas e que corren­
temente são indicadas como suficientes para o bloqueio do 
S. R. E. 

QUADRO XXXII 

Evolução dos tumores nos coelhos tratados com torotraste 
e nas respectivas testemunhas 

Duração da 
experiência 

Animais injectados 
com torotraste (20) 

Animais testemunhas, 
simplesmente alcatroados (20) 

Ao cabo de r 
Com papilomas 

r 
Com cancros 

Com papilomas Com cancros 

20 dias 
30 „ 
40 „ 
50 , 
70 , 
90 „ 

3 
5 
7 
7 
7 

3 
3̂  
3 
3 

í 
4 
5 
7 
7 
7 

2 
3 
3 
3 
3 

Por isso formuláramos, na já aludida nota sobre o 
assunto, a seguinte conclusão : «o bloqueio do sistema retícu-
lo-endotelial por meio daquelas substâncias, nas doses empre­
gadas e no ritmo seguido, não modifica a predisposição ou a 
resistência natural dos animais aos tumores do alcatrão». 

Esta conclusão está de acordo com os resultados de 
SIMÕES RAPOSO, que não pôde apreciar com segurança a acção 
do S. R. E. no mecanismo dos enxertos tumorais, mas não 
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se harmoniza com os dos diferentes autores citados no prin­
cípio deste capítulo, pois enquanto uns permitem atribuir 
aos elementos histiocitários propriedades francamente anti-
blásticas, outros traduziriam antes a actividade destes ele­
mentos num sentido benéfico ao crescimento tumoral. 

Analizando os diferentes meios empregados até agora 
para o esclarecimento da questão, verifica-se que eles se resu­
mem ao estudo dos tumores enxertados ou produzidos pelo 
alcatrão em animais com o S. R. E. «bloqueado» por diversas 
substâncias ou submetidos à esplenectomia. 

Ora, como por mais que uma vez tive ocasião de dizer, 
tanto um como outro destes métodos são de resultados defi­
cientes e infiéis, porque estão alicerçados em princípios 
errados ou incompletamente demonstrados. Tanto basta para 
não se poder concluir categórica e rigorosamente acerca da 
influência do S. R. E. no desenvolvimento dos tumores ex­
perimentais, quando ela apenas se avalia mediante o blo­
queio ou a esplenectomia. 

Por conseguinte, são bem oportunas, para fecho deste 
capítulo, as seguintes palavras com que o Prof. AMÂNDIO 
TAVARES rematou o trabalho sobre esta mesma questão e ao 
qual repetidas vezes fiz referência: «As nossas experiências 
mostram que repetidas injecções de lítio-carmim e de torotraste, 
em doses elevadas e consideradas bloqueantes, não exercem in­
fluência decisiva no aparecimento e evolução dos tumores do 
alcatrão em coelhos. 

Estes resultados estão em absoluta discordância com os de 
anteriores investigações, discordância até certo ponto explicável 
pela diversidade das condições experimentais. Contudo, tendo em 
vista a escassez e a incerteza dos nossos conhecimentos acerca 
dos efeitos provocados pelas substâncias corantes e coloidais 
introduzidas na circulação com o fim de bloquear o sistema 
retículo-endotelial, e bem assim a impossibilidade, geralmente 
reconhecida, da exclusão funcional deste sistema, não se pode ga­
rantir que as modificações por vezes notadas na evolução tumo­
ral estejam dependentes da excitação ou da inibição dos elemen­
tos que o compõem. 

Não pretendemos, evidentemente, negar a realidade nem a 
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importância das propriedades inibitivas do desenvolvimento 
neoplásico porventura a cargo do sistema reticulo-endotelial, ou 
que o organismo se aproveite largamente da contribuição deste 
tecido para promover e assegurar a defesa anticancerosa. Dese­
jamos tam somente salientar que neste domínio, como aliás nas 
demais investigações feitas no intuito de solucionar os numerosos 
e ainda obscuros problemas da fisiologia do sistema retículo-
-endotelial de ASCHOFF & KIYONO, a interpretação dos resultados 
deve fazer-se com a maior prudência. A demonstração do papel 
por êle desempenhado nas reacções de imunidade ou de resistên­
cia anticancerosa continua por fazer. E, pois, cedo ainda para o 
definir com precisão. 

Por enfermarem das mesmas deficiências das anteriores, 
as nossas experiências não esclarecem, mais que elas, o problema. 
Sem embargo, não se nos afiguram de todo inúteis os nossos 
esforços, assim como não julgamos inteiramente destituída dt 
interesse a publicação dos resultados a que chegámos. Quando 
mais não seja, poderá ela servir para fazer ressaltar a insufi­
ciência e falta de rigor dos meios de investigação até agora 
usados, o que implica a necessidade de orientar futuros ensaios 
segundo directrizes diversas e que possam conduzir a resultados 
mais fecundos.-» 



CONCLUSÕES 

I.» A, impregnação vital reveste variados aspectos mor­
fológicos que dependem da natureza e do grau de dispersão 
e de difusão dos coloides, sendo a intensidade da floculaçâo 
condicionada, em grande parte, pelo estado fisiológico das 
células. 

2.a—No estudo da morfologia do Sistema retículo-endo-
telial não se devem usar os corantes derivados da benzidina, 
por apresentarem afinidade para os lipo-albuminoides e para 
os corpúsculos preexistentes no citoplasma e ainda porque, 
embebendo difusamente muitas células vivas, tornam difícil, 
ou até impossível, a distinção entre a verdadeira e a falsa 
floculaçâo, cujo desconhecimento pode levar a conclusões 
erróneas. 

3.a—A presença de pigmento hemático ou de detritos de 
glóbulos rubros nas células retículo-endoteliais do baço di­
ficulta a floculaçâo do carmim, mas não impede a coloido-
pexia do torotraste. 

4.a—As células reticulares dos folículos linfoides dos 
gânglios exercem a coloidopexia com a mesma intensidade 
que os elementos dos cordões medulares; o número de célu­
las dotadas de tal propriedade é, porém, sempre pequeno e 
muitas vezes nulo. 
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5.a—As células retículo-endoteliais da camada medular 
da suprarrenal floculam os coloides com a mesma frequência 
e intensidade que o retículo-endotélio da camada cortical. 

6.a—As células reticulares e os elementos dos corpúscu­
los de HASSALL do timo não possuem capacidade coloidopéxica. 

7.a—Os verdadeiros endotélios apenas floculam os coloi­
des introduzidos em altas doses na circulação. 

8.a—As células do revestimento dos alvéolos pulmonares 
não exercem a propriedade coloidopéxica. 

9.a—As «células de poeira» podem derivar dos histióci-
tos do tecido conjuntivo pulmonar. 

10.a—As células da microglia não floculam os coloides, 
nem antes nem depois da ruptura da barreira hémato-ence-
fálica. 

11 •*—O ciclo evolutivo do ovário condiciona o número 
de elementos histiocitários do órgão. 

12.a—O Sistema retículo-endotelial é um agrupamento 
artificial de células mesenquimatosas, mais ou menos dife­
renciadas, com certas propriedades comuns; estes elementos 
não constituem, porém, um sistema, na verdadeira acepção 
do termo. 

13.a—Nem a Morfologia nem a Fisiologia justificam o 
conceito do Sistema retículo-endotelial no sentido restrito. 

14.a—A esplenectomia, porque é seguida da hiperplasia 
e hipertrofia das células dos diferentes departamentos do 
S. R. E., não equivale a um bloqueio parcial. 

15.a—O bloqueio total do S. R. E. não é realizável. Não 
se devem, pois, julgar suficientemente alicerçadas todas as 
conclusões derivadas da prática deste método de investi­
gação. 
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16.a—A esplenectomia e o bloqueio não são métodos 
aconselháveis para o estudo da Fisiologia do S. R. E. 

17.a—Os monócitos têm sua origem no S. R. E. 

18.a—O resultado da prova do vermelho do Congo em 
coelhos injectados com carmim litinado ou torotraste é 
influenciada mais pelas lesões hepáticas ou renais do que, 
propriamente, pelo bloqueio exercido por aquelas substâncias. 

19.a—A floculação do vermelho do Congo nas células 
histiocitárias é excepcional ou, pelo menos, não se revela 
pelos métodos histológicos correntes. 

20.a—A prova de ADLER & REIMANN não mede a actividade 
funcional do S. R. E. 

21.a—No estado actual dos nossos conhecimentos não é 
possível precisar o papel que compete às células retículo-en-
doteliais na produção de anticorpos e no aparecimento da 
imunidade e da anafilaxia. 

22.a—O valor complementar do soro sanguíneo não de­
pende da actividade do S. R. E. 

25.a—As injecções de carmim litinado ou de torotraste, 
mesmo em doses muito fortes, não exercem influência apre­
ciável no aparecimento e evolução dos tumores do alcatrão. 
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