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Poucos méses volvidos apds o inicio dos meus trabalhos
no Servigo de Anatomia Patoligica da Faculdade de Medicina
do Poérto, o Senhor Prof. Aminpro T avares, dado o interésse
que o sistema reticulo-endotelial conseguira despertar nos il-
timos tempos, sugeriu-me o estudo da questdo, no que se vefere
a sua importincia nos dominios da Fisiopatologia.

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

Dedico-me primeiro ao estudo morfologico dos elementos
do sistema e abordo os discutidos problemas da natureza his-
tiocitdria do vevestimento dos alvéolos pulmonares e da mi-
croglia. No decorrer destas investigagées a minha atengdo é
desviada para a andlise de determinadas células do ovdrio que
manifestavam intensa capacidade coloidopéxica.

Sob outros aspectos, tenta-me o estudo dos mondcitos nas
suas relagdes com o sistema de Ascuorr e o papel déste nos
complexos problemas da imunidade e da anafilaxia. Além




disso, a orientagdo que o Director do Laboratério de Anatomia
Patoldgica imprimira aos trabalhos sobre o cancro experimental,
leva-me a apreciar a influéncia do mesmo sistema na producdo
artificial de tumores pelo alcatrdo.

Alguns rvesultados discordantes obtidos nas primeiras sé-
ries de ensaios obrigam-me a esmiugar a questdo do bloqueio,
0 que me conduz, insensivelmente, ao estudo do valor das provas
Juncionais na apreciacdo da actividade do S. R. E.

Durante 4 anos junio alguns milhares de cortes histoldgi-
cos, retino numerosas formulas leucocitarias, executo mais de
duas centenas de experiéncias, determino cérca de 100 provas
do vermelho do Congo e julgo-me com elementos bastantes para
alicer¢ar o estudo do tema que me fora indicado e que sé entdo
poderia abordar proveitosamente.

Passa-se, entretanto, o tempo que a lei concede para a apre-
sentagdo da tese de doutoramento; em obediéncia d lei, resta-me
coordenar os meus apontamentos e submeté-los @ apreciacdo do
douto Conselho da Faculdade, apenas como prova ou demons-
tragdo do labor desenvolvido durante os anos em que tive a
honra de servir como Assistente.

Em matéivia de investiga¢do cientifica, o tempo marcado
nem sempre se coaduna com as dificuldades das barreiras a
transpor e que, se tanias veses embargam os passos dos mais
experientes, quebrantam sempre o dnimo de quem comega.”




E se ndo fora o meu querido Mestre, Senhor Prof. Amin-
pro Tavares—a quem devo wma continua orientacdo, sdbios
ensinamentos, a vesolugdo de dificuldades a cada passo sur-
gidas, conselhos constantes ¢ incentivo qudsi didvio —o tra-
balho, mesmo modesto como é, ndo poderia ser levado a cabo.
A S. Ex.e agui manifesto o testemunho do meu reconhecimento
e o fervor da minha gratiddo.

Cumpre-me agradecer também ao meu companheiro de tra-
balho Dr. A. Sarvapor Jenior o auxilio que me prestou nal-
gumas das experiéncias que servem de base a elaboracdo do
presente estudo.




INTRODUCAO

Ao tecido conjuntivo atribuiam-se, nas primitivas des-
cricdes de Vircnow, Conxueiv e Ranvier, simples fung¢des de
preenchimento, de suporte e de conducio de vasos e nervos.
Na sua estrutura, considerada muito simples, apontavam-se,
como elementos fixos, exclusivamente as células lamelares.

Em 1875, Warpever chama a aten¢io para células de
natureza especial, de protoplasma abundante e granuloso,
a que da o nome de Plasmazellen e que poderiam observar-se,
fora do tecido conectivo, na capsula suprarrenal, no corpo
luteo, na decidua e nas glandulas coccigea e carotidea.

Dois anos mais tarde, EurLicu averigua que sé as Plas-
mazellen do tecido conjuntivo tém afinidade especial para
certos corantes, afinidade que os referidos elementos da su-
prarrenal, corpo luteo, glandula coccigea, etc., nio possuiam.
Para as primeiras propbe a designac¢io de Mastzellen.

A estrutura do conectivo comec¢a a ser considerada mais
complexa do que as primitivas descri¢bes permitiam supor,
depois de Ranvier descrever, na aponevrose femural da Rana
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esculenta, os primeiros clasmatocitos. Estas células, de morfo-
logia irregular, volumosas, granuloszas, iméveis e providas de
prolongamentos protoplasmicos, tinham a propriedade de se
tragmentar, dando granula¢des que Raxvier interpretava como
um produto de secregio. Observou ainda éste autor, depois
da injecgio «de deux centimétres cubes de la suspension de
vermeillon dans la cavité péritonéale d'un Cochon d’[nde», que
«parmi les clasmatocytes compris dans Pépaissenr des travées
épiploiques, quelques-uns renferment des grains de vermeillon».

Em seguida, Marcuaxn descreve as «células adventiciais
leucocitoides», e Maximow as «células migrantes em repouso»,
umas e outras identificadas, pelos proprios autores, com os
clasmatocitos de Ranvier.

O tecido conjuntivo deixa de ser considerado simples
meio de preenchimento e de suporte para se atribuirem as
suas células propriedades variadas e de importancia cres-
cente, bem demonstrada pelas seguintes palavras que Rexaut
escreveu, em 1907, no final do seu extenso trabalho sobre as
células ragiocrinas:

«Le tissu conjonctif nous apparait, dés lors, sous un jour
tout a fait nowveau : C'est-d-dire non plus sewlement comme un
simple stroma de lorganisme; mais comme la plus vaste des
glandes a sécrétion interne qui soit dans cet organisme chez les
Vertébrés, — puisqu’elle engage ses éléments soit immédiatement
actifs, soit @ chaque instant susceptibles de le vedevenir, partout
oit se poursuivent les vaisseaux sanguins et le tissu conjonctif
avec eux».

Deve notar-se, todavia, que Mercunixorr, nas suas célebres
licoes sdbre a patologia da inflamagdo (1892), ja atribuia ao
«sistema macrofagico» propriedades de fagocitose e de pro-
ducdo de macrocitases, hemolisinas e aglutininas. Além dos
fagécitos moveis do sangue, aquele sistema compreendia,
ainda, células fixas dos tecidos, células conjuntivas e endo-
teliais, células dos ganglios linfaticos e da polpa esplénica,
bem como células nevroglicas.

Um pouco antes dos trabalhos de Rexaur, descobre Ris-
BERT que o carmim litinado, introduzido por via parenteral,
é retido por células especiais do bago, do figado e dos gan-
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glios linfaticos; Bourrarp confirma éste facto para os corantes
derivados da benzidina.

No entanto, s6 em 1912 Gorpmaxy aplica sistematica-
mente a colora¢do vital ao estudo do tecido conjuntivo, ser-
vindo-se do azul de isamina e, sobretudo, do azul de pirrol.
Govpuaxy identifica as suas Pyrrholzellen com as Carminzel-
Jen de RieerT e com os clasmatocitos de Ranvier, e deixa
entrever o conceito dum sistema celular cromofilo do tecido
conjuntivo dotado de propriedades biologicas especiais, ainda
mal determinadas e imprecisas.

Em 1913, Ascuorr e seus discipulos, entre os quais Kivoxzo
e Laxpavu, retomando o estudo da coloragio vital, confirmam
e ampliam as conclusdes de GoLbmany, retinem os resultados
de pesquisas anteriores e agrupam os elementos mesenqui-
matosos cromofilos numa unidade funcional, a que atribuem
propriedades e fungbes comuns. Assim se langa o conceito
do sistema reticulo-endotelial.

Segundo Ascuorr e Kivono, pertencem a é&ste sistema
todas as células mesenquimatosas que tém a propriedade de
acumular, sob a forma de grdos, os corantes vitais acidos—a

saber:

— Células do reticulo da polpa esplénica, dos nédulos
da zona cortical e dos corddes medulares dos gan-
glios linfaticos e do tecido linfoide em geral.

— Células do reticulo-endotélio dos ganglios linfaticos,
dos seios sangiiineos do bago, dos capilares da me-
dula 6ssea, dos sinusoides do figado, da suprarrenal
e da hipofise.

— Células dos endotélios vasculares.
— Fibrocitos ou fibroblastos.
— Histiocitos, esplendcitos e monocitos.
Estas células comportam-se diferentemente no que res-
peita a facilidade, rapidez e intensidade de coloragio. Ao

passo que as células dos primeiros dois grupos, & mesmo
2
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os histiécitos, se coram vitalmente com muita facilidade e
apresentam numerosas granulagées 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 diferenga de actividade granulopéxica,
Aschorr e Krvoxo agrupam num «sistema reticulo-endotelial,
no sentido restrito», as células do reticulo da polpa esplé-
nica, dos nédulos corticais e dos cordées medulares dos
ganglios linfaticos, o reticulo-endotélio dos seios dos mes-
mos ganglios e as células dos capilares do figado, da
medula 6ssea, da zona cortical da suprarrenal e da hipofise.
O «sistema reticulo-endotelial, na acepgdo lata», compreen-
deria, além déstes elementos, os fibroblastos, os endotélios
dos vasos sangtiineos e linfaticos e os histiécitos (células
moveis do tecido conjuntivo), os esplendcitos e os mono-
citos.

Depois do conceito morfolégico geral, definiram os au-
tores citados uma orientagio fisiopatologica que devia ter-
minar pela concepg¢io do «sistema reticulo-endotelial do
metabolismo ».

As ideas de Ascuorr, rapidamente espalhadas pelo
mundo cientifico, levaram uma infinidade de investiga-
dores a abordar o problema nos seus multiplos aspectos
morfologicos, fisiolégicos e patologicos, contribuindo para
o esclarecimento de muitos fenémenos, uns de natureza
puramente especulativa, outros com directa aplicacio a
Clinica.

A actividade granulopéxica das células do sistema reti-
culo-endotelial pode exercer-se, em condi¢des normais ou
patolégicas, em presen¢a das seguintes substancias:
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— Corantes coloidais electro-negativos (azul de isamina,
azul de pirrol, azul do Tripan, carmim litinado).

— Hidrossois metalicos (electrargol, éxido de sacarato
de ferro, prata, cobre, ouro, bismuto, platina, pala-
dio e torio coloidais).

— Suspensdes coloidais de grandes micelas (tinta da
China, pigmentos ferruginosos, detritos de glé-
bulos rubros ou plaquetas, bactérias, protozoa-

. rios, etc.).

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

O mecanismo intimo da fixa¢dio dos corantes vitais, a
despeito das variadas explicagdes propostas, nio esta ainda
completamente esclarecido.

A sua preseng¢a no citoplasma explicam-na alguns auto-
res pela coloragio de granulagbes preexistentes (condrioma
ou inclusées mortas), enquanto outros a fazem depender
de simples fenémenos de fagocitose, quer de corpusculos
corados préviamente, quer de granulagdes do corante flo-
culado nos intersticios celulares.

ScuuLemany e MokLLENDORF, cujos estudos sdbre a colora-
¢do vital sdo citados como os mais importantes, afirmam
tratar-se duma verdadeira floculagdo intracelular. O corante,
penetrando no citoplasma, ocasiona a formagio de pequenos
vaciolos no interior dos quais precipita. Déste modo, o fe-
némeno regular-se-ia pelas leis da permeabilidade celular: a
primeira fase consistiria na penetragio dum gel por um sol
coloidal, em obediéncia 2 bem conhecida lei de que os coloi-
des celulares carregados de electricidade positiva adsorvem
os corpos de carga contraria; a segunda seria constituida
pela precipitagdo do sol coloidal.

Todavia, esta explica¢io fisico-quimica, em que entra
como factor dominante o metabolismo celular, ndo elucida
completamente o mecanismo do fenémeno, pois que a colo-
ragio vital constitui uma propriedade activa caracteristica
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das células reticulo-endoteliais e ndo simples fenémeno pas-
sivo inerente a tddas as células do organismo.

A floculagdo intracelular dos corantes vitais, seguida de
fixacdo por tempo mais ou menos longo, deve designar-se,
segundo Brariano & Lrowmsart, por Eoloz'doj)exz'a. Para éstes
autores, «la colloidopexie dif fére de la Speicherung des auteurs
allemands, qui nw'est en somme que le premier acte de fonctions
multiples et dif férentes (fonction d'emmagasinement, d’excrétion,

-

R N o
u s

.nﬁﬂ ‘;r_ o

(Desenho de M. SARMENTO)
Fic. | — Figado de coelho injectado com litio-carmim (Obs. x)

Células de Kurerrer carregadas de granulacdes vermelhas iguais,
regulares e bem individualizadas.

biligéne, etc.). La colloidopexie est une fonction qui doit étre
toujours intimement associde a l'idée de colloidostabilisation du
milien intévieur (sang, lymphe, liquide interstitiel). Ainsi com-
prise, cette fonction est quasi espécifique du systéme réticulo-
-endothélial, tandis que la propriété de floculer simplement peut
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apparteniv @ des cellules non-réticulo-endothéliales (cellules
nerveuses, intestinales, rénales, hépatiques).»

Se o problema do mecanismo intimo da coloidopexia ndo
teve ainda solucdo satisfatoria, os factores que a regulam sdo,
pelo contrério, bem conhecidos. Uns estdo em relagio com as
propriedades fisico-quimicas das substancias empregadas, ou-
tros dizem respeito ao estado fisiolégico e fisiopatologico das
células reticulo-endoteliais.

(Microfotografia)

Fi6, 2 — Bago de coelho injectado com ftorotraste (Obs. xxxin)

Massas de granulacdes de biéxido de tério, irregularmente disse-
minadas pela polpa vermelha, a mascarar a estrutura do 6rgao.

’

Sabe-se que o protoplasma vivo, ao contrario do que
acontece depois da morte, resiste extraordinariamente a
coloraciio artificial. Todas as tentativas executadas néste sen-
tido tem sido infrutiferas: o ntcleo fica sempre incolor e o
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citoplasma, ou se tinge levemente ou apresenta pequenas
granulacdes de intensidade cromatica variavel. Estas granu-
lagdes podem formar-se no interior das celulas apos a in-
jecgdo do corante ou resultar da adsorcio do mesmo corante
por substancias preexistentes no citoplasma. A primeira des-
tas modalidades, chamada convencionalmente coloracdo vital,
realisam-na apenas os corantes coloidais dcidos. Os corantes
bdsicos deixam a célula completamente incolor ou fixam-se,
por adsor¢fo, nas granulagdes preexistentes (condrioma, va-
cuoma, etc.).

A coloragio vital parecia, déste modo, regulada por um
factor quimico—a reaccio acida. Verifica-se, no entanto, que
os coloides dcidos sdo electro-negativos, isto ¢, os seus ides
dirigem-se para o anodo. Surge, assim, a idea de que a sua
fixagdo ao nivel dos elementos celulares é regulada por
fenomenos fisicos e nio quimicos. Sciuremasy e Evaxs enun-
ciam a lei seguinte: as substancias que podem realizar a colo-
ragdo vital dirigem-se, no campo eléctrico, para o anodo: sdo,
portanto, electro-negativas. Os anodos, no organismo, sio re-
presentados pelos elementos celulares.

Esta opinido radica-se no espirito dos cientistas ao verifi-
car-se que a floculagio de certos coloides neutros provenien-
tes do metabolismo celular ¢, nio s6 possivel, mas idéntica
a dos coloides corantes. Tais coloides dirigem-se para o anodo
quando em meio alcalino e para o citodo quando em meio
acido. Se atendermos a que a reac¢io dos humores do orga-
nismo ¢ levemente alcalina, compreender-se-4 que tais subs-
tincias se comportem como os corantes electro-negativos,
fixando-se nos elementos reticulo-endoteliais.

Um facto curioso, cuja observacgio se deve a SaxL & Do.
NATH € a Jaxcso, ¢ a possibilidade da retengio, por parte dos
histiécitos, de coloides electro-positivos e mesmo de crista-
loides, o que parece contrariar a lei atras enunciada. Contudo,
para que a fixagdo seja possivel, indispensavel se torna fazer
adsorver ésses cristaloides, ou os coloides electro-positivos,
por coloides susceptiveis de floculacio. :

Se da carga eléctrica depende a penetra¢do de corantes
no citoplasma celular, a sua distribui¢so no organismo é re-
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gulada pela fase dispersa, que a seu turno condiciona o grau
de difusibilidade. _
Substancias coloidais electro-negativas de grandes mice-
las, isto ¢, de grosseira dispersio—como a tinta da China
ou os hidrossois metalicos, em especial o biéxido de torio—
tem uma capacidade de difusio pouco acentuada. Injectados
no tecido celular sub-cutaneo ou nas serosas, acumulam-se,
primeiro, nos elementos histiocitarios locais e, em seguida, nas

(Desenho de M. SARMENTO)

Fic. 3 — Figado de coelho injectado com tinta da China (Obs. xt1x)

Células de Kuprrer carregadas de numerosos granulos de carvdo,
desiguais e aglomerados.

células mesenquimatosas vizinhas e nos ganglios linfaticos
tributdrios da regido; nio passam a corrente circulatéria, ou
entdo difundem-se, mas em pequena quantidade e muito
lentamente. ]

Se a injecgio se da numa veia, a reten¢do opera-s
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nas células reticulo-endoteliais do figado, do bago, da me-
dula 6ssea e dos ganglios linfaticos.

Os coloides de micelas pequenissimas, invisiveis ao ul-
tra-microscopio, tém grande poder de difusio e espalham-se
rapidamente pelo organismo, seja qual for a via de intro-
dugdo.

A fase do coloide, nio s6 condiciona diferentes graus de
difusdo, como influi ainda no modo como as granulacées se
acumulam no citoplasma celular.

Certos corantes, como o carmim litinado, depositam-se
em finissimas granulagdes iguais, regulares e homogeénea-
mente disseminadas pelo citoplasma, de modo que ¢é possi-
vel distingui-las umas das outras (Fig. 1). S6 em casos ex-
cepcionais (injecgio de doses fortissimas) hd granulos mais
volumosos e irregulares. Em tédas as células do sistema a
floculagio reveste o mesmo tipo. '

A tinta da China e o biéxido de tério floculam sob a
forma de granulagdes irregulares, de tamanhos variaveis,
muito juntas e que, por vezes, encobrem completamente a cé-
lula em que se fixaram. Estas duas substancias depositam-se
de modo sensivelmente idéntico, com pequenzs variagoes,
porém, no que respeita a quantidade contida nos elementos
celulares.

Ao passo que o torotraste forma habitualmente depési-
tos abundantissimos, que ndo s6 mascaram a célula como
até a estrutura do proprio orgdo (Fig. 2), com a tinta da
China, os granulos, embora mais irregulares nas dimensoes,
s&o menos numerosos e menos aglomerados. (Fig. 3).

A distribuicfio dos coloides no organismo depende ainda
da quantidade injectada e do tempo que medeia entre a in-
jecgdo e a morte dos animais, como oportunamente se vera.

Nem s6 os suspensoides introduzidos por via parenteral
se viio depositar no S. R. E.. Kacay conseguiu a impregnacio,
pelo azul do Tripan, das células de Kuprrer e dos elementos
reticulares dos ganglios linfaticos, da medula éssea e do bago,
mediante a administra¢io do corante, por sondagem gastrica,
a cdes e coelhos. Du Bors encontrou granulac¢des intracelulares
dalguns suspensoides ingeridos por cobaias durante periodos
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variaveis de 8 dias a 5 méses. Essas granulagdes foram assi-
naladas nos eixos conjuntivos de vilosidades intestinais, no
baco, no figado (células de Kurrrer) €, por vezes, na medula
Ossea.

Demonstra-se assim que, mesmo depois da administragdo
por via oral, o S. R. E. pode fixar certas substancias e prin-
cipalmente, afirma Du Bors, aquelas que tém determinado

E o LW e & i .. J
(Desenho de M. FERREIRA)

Fi6. 4— Figado de coelho injectado com litio-carmim (Obs. xvn)

Célula gigante, de nucleos centrais, carregada de numerosas granu-
lacBes vermelhas, na vizinhanga dum foco necrético.

papel fisiolégico a desempenhar no organismo. Assim acon-
tece com a colesterina que, introduzida per os, se deposita
abundantemente nos histiocitos, como o demonstrou FirkeT,
entre outros.
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Resumindo, podemos dizer que a distribui¢io das subs-
tancias coloidais introduzidas no organismo é regulada por
numerosos factores dependentes

a) de propriedades relativas a substancia empregada
(carga electro-negativa, grau de dispersdo, quanti-
dade e concentra¢iio);

b) da via de introdugfio (intravenosa, intra-serosa, sub-
cutidnea e oral);

¢) do numero de injec¢des (quantidade de substancia
injectada) e, finalmente,

d) do tempo decorrido entre as injec¢des e a morte do
animal.

N1

Se os factores mencionados, de desigual valor relativo,
influem grandemente no mecanismo e intensidade da coloi-
dopexia, o estado fisiolégico e fisiopatolégico dos elementos
celulares implica variagdes importantes na regulagdo dos
mesmos fenomenos.

Afirma Sieemunp que a maior actividade do metabolismo,
local ou geral, faz aumentar o numero de c¢lulas facilmente
coraveis. 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 coloragio
vital.

Na vizinhanga dos focos inflamatorios, quer no apogeu,
quer no declinio, quando ji vai adiantada a cicatrizagio,
o namero de histiécitos aumenta consideravelmente. Pude
apreciar éste facto a roda de focos de necrose provocados por
cauterizagio do figado, e bem assim ao redor de lesées de
hepatite cronica espontanea, em coelhos injectados com litio-
-carmim. No primeiro caso, os histiocitos, além de muito abun-
dantes, formavam aglomerados sinciciais, verdadeiras células
gigantes, cujo citoplasma continha numerosas granulagdes
vermelhas do corante floculado (Fig. 4).

Fenomeno identico me foi dado observar em lesdes pro-
vocadas pela deposi¢do 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 possivel fixacio, nas células do sistema reticulo-endo-
telial, de produtos derivados do metabolismo, identificiveis
ou nio pelos métodos histologicos correntes — fixagdo que
Bratiaxo & Lromsart designam por bloqueio fisioldgico —
ndo tem sido devidamente ponderada entre as multiplas
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(Microfotografia)

FiG. 5 — Ovdrio de coelha injectada com litio-carmim (Obs, 1x)

Floculaciio de pigmento hemaético pelos histiécitos dum foliculo
atrético.

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

MerkLen refere que durante o primeiro ano da vida o
sistema reticulo-endotelial esta naturalmente impregnado de
pigmentos ferruginosos ou de gorduras que impedem a co-
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loragio vital, e Pozzax confirma que em tal periodo da vida

as células reticulo-endoteliais dos ganglios linfaticos exercem
uma func¢do hemocaterética muito activa.

No decorrer dos estudos a que procedi sdbre o sistema
de Ascuorr, freqiientemente encontrei, como causa de defi-
ciéncia granulopéxica, o bloqueio fisiologico, principalmente
ao nivel do bago, do figado e do ovério, determinada por pi-
gmentos derivados da hemoglobina. No bago de animais
injectados com um soluto aquoso de carmim litinado os
detritos dos globulos rubros e o pigmento hemosidérico
acumulavam-se, por vezes, em tal quantidade nas células
reticulo-endoteliais que os granulos de carmim sé nelas se
depositavam em numero muito restrito.

A hemdlise determinada pela solugdo hipoténica do co-
rante explica o aparecimento de abundantes depésitos  de
hemoglobina e seus derivados, nio s6 naquele 6rgio, mas
em todos os departamentos do S. R. E.. O préprio ovario
apresenta a floculagio de pigmentos em histiécitos dos fo-
liculos de Graar em atrésia (Fig. 5).

Além dos factores mencionados, outros de natureza far-
macodinamica podem modificar também a intensidade da flo-
culagio. Experiéncias ja feitas mostram a influéncia de agentes
variados—certos metais (Fasron1), uretana, pilocarpina (Die-
ryck), adrenalina, cloreto de sodio, hormonas (GoLpziexer
& Hirschnory), raios X (Carocaccia & VarresoNa, DELLEPIANE,
MiscHTSCHENKO, SCHUSTEROWNA, ZACHERL), etc.—na maior ou
menor retenc¢io dos coloides.

Depois de passados em revista os factores que condicio-
nam a modalidade, intensidade e até o mecanismo intimo
da colora¢do vital, lembrarei ainda que, na interpretagio de
preparagdes histoldgicas de visceras de animais injectados
com corantes coloides electro-negativos, se deve estar pre-
venido contra certo nimero de imagens de falsa ou pseudo-
-coloidopexia motivada, segundo Bratiano & Gugrrikro, por
qualquer dos trés erros seguintes:

1 Erro post-vital. — Coloragdo, pelo corante vital, de
restos necrosados provenientes de degenerescéncias proto-

et
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plasmicas ou nucleares, e bem assim de produtos de desin-
tegragio celular. Guerrigro observou o fenémeno com muita
nitidez no decorrer do estudo do calo é6sseo irradiado: nas
primeiras fases, enquanto persistem restos necrosados, ve-
rifica-se a fagocitose, pelos histiocitos e leucocitos, destas
substancias préviamente coradas; mais tarde, quando da

1
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(Microfotografia)

Fic. 6 — Ovdrio de coelha injectada com litio-carmim (Obs. 1v)

Detritos celulares, corados de vermelho, fagocitados pelos his-
tiocitos dum foliculo atrético (imagem de falsa coloidopexia
— érro post-vital).

organizagio do calo, alguns elementos celulares invasores
apresentam ja a verdadeira fungdo histiocitaria.

No decurso das minhas experiéncias tive a oportunldade
de notar, com o azul de pirrol e até com o carmim litinado,
a causa de érro post-vital em numerosas circunstancias. Um
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dos exemplos mais tipicos consistia na coloragio, pelo litio-
-carmim, de detritos ou produtos degenerativos protoplasmi-
cos e nucleares de foliculos ovaricos no decorrer da atrésia,
motivando o aparecimento de granulacdes de cor vermelha
palida, mas bem distintas das finas granulagées provenientes
duma verdadeira coloidopexia (Fig. 6). A éste facto ja se fez
referéncia num trabalho que o Prof. Amixvio Tavares e eu
publicamos sébre o assunto. -

Estes restos necrosados, préviamente embebidos de co-
rante, podem experimentar, por parte de histiécitos, uma
fagocitose mais ou menos acentuada, que terd como resul-
tado apresentar-se a célula com todos os caracteres dos ele-
mentos reticulo-endoteliais e com algumas granula¢des ver-
melhas, grandes e palidas, dispersas no citoplasma; um exame
superficial podia levar a concluir pela existéncia duma ver-
dadeira floculagio. Acontece muitas vezes que ao lado destas

células aparecem outras com a propriedade de operar uma

verdadeira floculagdo, tornando bem nitido o contraste entre
ela e a coloidopexia. o

2.0 Erro quimico corante, — Coloragdo de corpos granu-
lo-gordurosos de qualquer origem ou, de modo mais geral,
coloragio de substancias intracelulares. Observa-se o feno-

‘meno também ao nivel do ovario, nas células luteinicas do

corpo amarelo, quando se utiliza o azul de pirrol ou o azul
do Tripan, com os quais o érro lipsidico e adiposo é bem
saliente.

3.0 Erro fisico.—Devido a precipitagfio do corante vital
dcido em formagdes preexistentes na célula, como se pode
verificar nas células pigmentares dos Bratiquios anuros que
receberam injecgées de corantes coloidais acidos (BraTiano).

Estas causas de érro, quando desconhecidas, podem levar
a conclusdes falsas; tal parece ser o caso dos corptsculos de
HassaLt, que se chegaram a considerar de origem mesenqui-
matosa, € ndo epitelial, pelo facto de poderem, por vezes,
apresentar granulagdes de corantes coloidais. Além da possi-
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bilidade da coloragio passiva de substancias existentes no
proprio corpusculo, esquece-se que o timo € o orgdo em que
com mais freqiiéncia se observam, em seguida a injec¢io de
corantes coloidais, os fenomenos da crise carioclasica de
DusTtiv.

Bratiano & Guerrikro marcam bem a importincia da
pseudo-coloidopexia quando escrevem: «La présence d’un colo-
rant colloide acide dans un élément ne suffit pas a le placer
dans le groupe des éléments véticulo-endothéliaux. On doil,
d’'une part, exclure les causes d’«erreurs» et, d’auire part, s'as-
surer que la cellule présente morphologiquement les caractéres
d’une cellule normale».

v D RS




II

MORFOLOGIA E LIMITES
DO SISTEMA RETICULO-ENDOTELIAL

Ascruorr e seus colaboradores delimitam anatdmicamente
o sistema reticulo-endotelial tomando como critério de classi-
ficacdo histologica a actividade granulopéxica dos seus ele-
mentos. Néle agrupam, como disse, o reticulo-endotélio dos
6rgaos hemolinfopoiéticos e as células dos sinusoides do
figado, da suprarrenal e da hipéfise, quando tomado no sen-
tido restrito. Numa acep¢io mais lata compreenderia, além
dos elementos mencionados, os endotélios vasculares e os
fibroblastos, bem como os histiocitos, esplendcitos e mono-
citos.

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

Assim, WiLLiamsox & Prarse néle incluem também o en-
dotélio dos capilares da tiroideia e da paratiroideia, ao qual
atribuem caracteres idénticos aos das células de Kuprrer,
ScaLayg& Seixa juntam-lhe certos elementos mesenquimatosos
normalmente observados no ganglio celiaco, e TscueTscaujEva
confirma a existéncia de células com fungdes histiocitarias

3
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nos ganglios do simpatico e descreve-as também nos ganglios
espinais.

Cesa-Biancin, em 1927, define o sistema reticulo-endotelial
como um complexo de elementos, em parte de natureza ce-
lular, em parte de natureza fibrilar, que se observam nor-
malmente em orgdos e tecidos variados (pelo menos nos
vertebrados superiores) e que, pela sua origem, funciio e
propriedades biofisicas e bioquimicas, parecem constituir, na
economia animal, um verdadeiro sistema dotado de fung¢oes
particulares. Além das células reticulo-endoteliais dos orgaos
hemolinfopoiéticos e dos sinusoides do figado —as quais for-
mam a parte mais importante— éste sistema, afirma Biaxcar,
«é tnoltre pitt o meno riccamente rappresentato negli endotelii
vasali, nelle guaine perivasali, nelle lacune linfatiche, nella
cortico-surrenale, nell’ipofisi, nel pancreas, nel timo, nel testi-
colo—ove si deve fare attenzione di non confonderlo, come
troppo spesso si é fatto, con le cellule interstiziali—e sopratutto
nel cosidetto tessuto cellulare o connettivale lasso, il che pra-
ticamente equivale a dirve in quasi tutto I'organismo.»

O estudo da difusdo de tinta da China, no organismo de
cobaias injectadas por via intraperitoneal com éste suspen-
soide, permite a Crisax englobar no sistema reticulo-endote-
lial, os endotélios da serosa abdominal e do ovario. Utili-
sando a mesma substincia e ainda o litio-carmim, Barsey
conclui do mesmo modo pelo que respeita aos elementos
cromofilos da amigdala do Coelho. Jussix & BeLawensrz afir-
mam que certas células intersticiais epididimarias e testicula-
res do Rato branco desempenham funcdes histiocitarias.

AteLLo obtem a coloragio vital de certas células que, por
sua situagdo, se poderiam considerar dotadas duma funcdo
osteoblastica e afirma haver afinidades especiais entre o te-
cido ésseo e o sistema de Ascuorr. Néste sistema filia Gryx-
reLTT as células endoteliais dos capilares sangiiineos vi-

zinhos das células cromafins da zona medular da suprar-
renal.

Na sinovial articular observou Raszeja, muito rgeente-
mente, elementos activamente cromofilos cuja existéncia foi
confirmada por Rop; ao interpretar certas lesdes de artro-
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patia crénica que julga dependentes do comportamento reac-
cional dos histidcitos articulares.

No entanto, sdo os trabalhos de VoLterra que contribuem
para alargar o ambito do sistema reticulo-endotelial a zonas
muito extensas do organismo.

As suas pesquisas iniciaram-se pela demonstracio da
existéncia duma bainha adventicial de tecido reticulado a
envolver as células endoteliais dos capilares. Esta adventicia,
constituida por uma rede muito fina de fibrilas ricamente
anastomosadas, mas ndo dispostas em feixes, pde-se em evi-
déncia pela impregnacdo metalica; algumas delas des-
tacam-se, em maior ou menor quantidade, para os tecidos
pericapilares e pode afirmar-se que ha sempre tecido reticu-
lado onde se encontram vasos sangiiineos.

A trama reticular, demonstrada mesmo em certos pro-
cessos morbidos por FaviLir e outros autores, possui, na opi-
nidio de Vorterra, células proprias semelhantes as descritas
no reticulo dos 6rgios hemolinfopoiéticos e, como estas, do-
tadas de activa capacidade granulopéxica.

Deste modo, o sistema reticulo-endotelial, tomado mesmo
no sentido restrito, deveria compreender todas as células reti-
culares adventiciais além das dos 6rgdos hemolinfopoiéticos
e, portanto, estender-se-ia a todos os pontos do organismo
onde se encontram vasos. As células endoteliais do figado,
e bem assim as dos endotélios dos seios venosos esplénicos
ou dos seios linfaticos, sdo consideradas por VoLTERRA COMO
«elementi avventiziali spostati in posizione endoteliale» e que
ndo tém dos verdadeiros endotélios sendo a posi¢io.

Como os verdadeiros endotélios, na opinido déste autor,
nio floculam os coloides (veremos adiante que os podem
fixar, pelo menos em quantidade deminuta) e os elementos
celulares endoteliais dos o6rgdos hemolinfopoiéticos e do
figado os considera verdadeiras células reticulares em posi-
¢do endotelial; e como, por outro lado, certas células do
conectivo laxo (histiécitos ou clasmatocitos de Raxvier) sdo
também activamente croméfilas — Vorterra propoe a designa-
¢do de sistema reticulo-histiocitdrio para substituir a que lhe
é atribuida por Aschofr,
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E, assim, o sistema reticulo-histiocitario (5. R. H), na
acepgdo lata, compreende os seguintes elementos:

1.°—S. R. H. (acep¢io restrita): ,

a) celulas do reticulo-endotélio dos orgaos hemo-
linfopoiéticos;

b) células do «reticulo periférico» (células adven-
ticiais dos capilares, das membranas basais
das glandulas, do sarcolema muscular);

¢) celulas reticulares em posigio endotelial (capi-
lares hepaticos, seios esplénicos, linfaticos e
medulares).

2.°—Clasmatdcitos (células croméfilas do tecido conjun-
tivo laxo). S ‘

Como se vé, o sistema reticulo-histiocitario de VoLterra
difere do sistema reticulo-endotelial de Aschorr pelas duas
razbes seguintes: Em primeiro lugar, o sistema histiocitario
¢ constituido por um sé grupo de células, bem definidas por
sua estrutura e distribui¢io, e a que ndo ¢ possivel agregar
outros elementos celulares. Em segundo lugar, o estroma do
sistema (de consideravel amplitude no conceito de VoLTERRA,
que o descreveu em todos os 6rgios) desempenharia funcgdes
mais importantes que as de simples sustentagfio, em virtude
de os diversos fenémenos do metabolismo serem desempe-
nhados, nio s6 pelas células do sistema, mas ainda pelo seu
estroma caracteristico, que «essendo in connessione coi cappil-
lari penetra nell'intimo dei parenchimi, presiede agli scambi dei
liquidi, mantiene nei limiti fisiologici lo stato fisico-chimico e
controlla le condizioni umorali dei tessuti» (VoLterra).

O sistema reticulo-histiocitirio ndo compreende, como
se viu, os fibroblastos e as células endoteliais dos vasos
sangtiineos e linfiticos — elementos que, por serem capazes
de fixar os corantes vitais, MogLLenporr, Bruxt € HayMerscHMIDT
consideram pertencentes ao sistema reticulo-endotelial, Toda-
via, Oseravore afirma que os endotélios capilares comuns nio
se comportam como os de tipo sinusoide ante os corantes

\




SISTEMA RETICULO-ENDOTELIAL 37

vitais e acrescenta que éles nido sio susceptiveis de originar,
como éstes ultimos, histidcitos migrantes.

PratT nio teria observado células endoteliais carmino-
filas no parénquima pulmonar, mesmo depois de injec¢bes
maci¢as e muito repetidas.

Em 1914, BorrsL apresenta a Association frangaise du
Cancer numerosas preparagdes histolégicas de sanguessugas,
de peixes e de embrides de sapos e de cobaias, com o fim de
demonstrar a proveniéncia exogena do pigmento contido no
tecido malphighiano diferenciado. Por baixo do epitélio mal-
phighiano daqueles animais descreve um sistema pigmen-
tar, espécie de imenso sincicio, cujas células recebem dos
capilares pigmentos e diversas substancias nutritivas para
os transportarem até a epiderme e as glandulas. Este sistema
(em cujas células os plastos se coram pelos corantes vitais)
tem como principal atributo a fun¢io melanogénea.

Pouco depois, Massox poe em evidéncia, no Homem, por
meio da impregnagdo pelo oxido de prata amoniacal, o sis-
tema de Borrer e observa, em determinadas condigdes pato-
logicas, 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
coloragdo vital.

Esta rede trofo-melanica, observada nos Invertebrados
e nos Verterbados inferiores por BorreL € posta em evidén-
cia por Massox no Homem, seria, na opinido de Pavutrier
& Levy, «lexpansion périphérique du systéme réticulo - endo-
thélial».

Merkren (1928) considera éste sistema constituido por
dois tipos de células: umas fixas, outras moveis. As pri-
meiras observam-se nas visceras, no tecido conjuntivo
e na pele. As das visceras—que constituem a parte prin-
cipal do sistema—formam o reticulo-endotélio do bago,
dos ganglios linfaticos e da medula déssea, bem como os si-
nusoides do figado, da suprarrenal e da hipofise. As células
fixas do tecido conjuntivo, chamadas muitas vezes fibrocitos,
histiocitos fixos ou tecidulares, formam aglomerados disper-
sos por variadas regides e encontram-se com predilecgdo no
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epiploon e nas bainhas vasculares. As células de localizacio
cutinea constituem a rede trofo-melanica de BorreL-Masson.

As células cromofilas moéveis apresentam duas varieda-
des de migra¢des: umas passam para o sangue sob a forma
de histio-monocitos moveis, as outras, derivadas de focos
fibrocitarios fixos, infiltram-se atravez das malhas dos teci-
dos vizinhos e vdo colonizar mais longe. Assim se multipli-
cam, por exemplo, as manchas leitosas do epiploon (MERKLEN).

D1 GueLieLmo, admitindo em parte as ideas de VoLTErra,
apresenta, em 1933, a seguinte classificagio morfolégica do
sistema reticulo-endotelial :

I —Células do reticulo:

a) células do reticulo periférico:
1.> reticulo pericapilar (adventicia reticular);
2.° tecido reticulado lamelar (membranas basais
dos epitélios, sarcolema, membrana endoneu-
ral das fibras nervosas, membrana dos al-
véolos adiposos, capsula das células dos gan-
glios cérebro-espinais e simpaticos, etc.);
b) células do reticulo dos orgéos hemolinfopoiéticos

(medula 6ssea, bago, ganglios linfaticos).

II— Células reticulares em posigdo endotelial (células dos
sinusoides hepaticos, dos seios linfaticos e medula-.
res),

[II — Clasmatoécitos de Ranvier ou células migrantes em re-
pouso de Maximow (células do tecido conjuntivo laxo).

[V —Fibrécitos (células dos conectivos colagéneos, laxos e
densos).

V — Células migrantes do tecido conjuntivo.

A afastar o conceito morfologico para base de classifi-
. ca¢do do sistema reticulo-endotelial e a considera-lo antes




SISTEMA RETICULO-ENDOTELIAL 39

sob o ponto de vista funcional, referirei as opinides de
Parzerr e de Siemuxp mencionadas no citado estudo de
D1 GueLiELMO :

«Dora Boerner Patselt chiude il capitolo da lei scritto
sulla morfologia e istogenesi del sistema reticolo-endoteliale
affermando che non si tratta di un sistema ben defenito e
delimitato dal punto di vista morfologico, ma di elementi
morfologicamente affini che si comportano funzionalmente in
maniera simili.

«E piit recentemente Siegmund considera el sistema reti-
colo-endoteliale non una construzione anatomica rigida ma una
struttura funszionale della totale sostanza [fondamentale connet-
tivalle dif ferenziabile, struttura funzionale la quale se produce
—come risultado ed espressione di aumentate attivitd locali e
generali del vicambio — tanto da accumuli proliferanti mesen-
chimali affatto indif ferenti, quanto anche da elementi in 71poso
del connetivo lasso, che si sono ulteriormente dif ferenziati».

Perante opinides tio divergentes aceérca do conceito e da
extensio do sistema reticulo-endotelial, propuz-me estudar,
por meio de técnicas apropriadas, os limites do sistema e
determinar os caracteres morfologicos e biologicos 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 experiéncias preparatorias com diversas subs-
tancias destinadas a impregnagio vital (litio-carmim, azul do
Tripan, azul de pirrol, azul de isamina, vermelho do Congo,
tinta da China e biéxido de tério coloidal), dei a preferéncia
ao carmim litinado—corante vital de meio de dispersdo
abundante e de micelas muito pequenas, invisiveis ao ultra-
-microscépio —e ao torotraste, hidrossol metalico de grandes
micelas.

O corante coloide preparava-o a partir do produto for-
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necido pela casa Gribler ou servindo-me da solucfio de «car-
mim rubra de Leitz opt.» em agua saturada de carbonato de
litio; preferia, porém, o primeiro modo de preparagio, por
me parecer menos toéxico o corante assim conseguido, =0
contrdrio do que afirmam alguns autores.

O bioxido de tério coloidal, fabricado pela casa Heyden
com o nome de torotraste, utilizei-o sempre na concentracio
em que a casa produtora o fornece com destino a Clinica
(22 p. 100 de torio).

Dispensei-me de usar os corantes azuis derivados da
benzidina por apresentarem grande afinidade para os lipo-
-albuminoides, além de corarem os corpusculos preexistentes
no citoplasma e, com freqiéncia, tingirem difusamente algu-
mas células vivas, tornando dificil, ou mesmo impossivel,
distinguir a verdadeira da falsa colodoipexia. Acresce ainda
que se trata de substancias téxicas 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 substancia, uti-
lizada em Clinica, parece dotada de menor toxicidade (pelo
menos nos primeiros tempos que se seguen a sua Introdu-
¢do no orgamsmo) que o negro de fumo. ,

As vias adoptadas para a introdugio dos coloides foram,
sobretudo, a intravenosa e a intraperitoneal, isoladamente
ou associadas; mas recorri também a intrapleural e sub-
cutanea.

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

De litio-carmim empreguei sempre um soluto aquoso a
1 p. 100, na quantidade de 1 c.c. por cada 100 gramas de
péso vivo e por injec¢fo. A esta quantidade de corante cha-
marei, para comodidade de exposi¢io, «<uma dose de carmim
litinado».

Os diferentes animais, depois de mortos espontinea-
mente ou sacrificados, eram autopsiados e os oérgdos desti-
nados a observagio microscopica fixados em liquido de Bours
ou em formol a 10 p. 100, consoante se destinavam a cortes




SISTEMA RETICULO-ENDOTELIAL 41

por inclusio em parafina ou por congelagdo. Como corantes
histologicos servi-me, as mais das vezes, da hemateina. Em
casos especiais recorri também a hemateina-eosina, hema-
lumen-eritrosina-acafrio, método tano-férrico de Sarazar (0va-
rio), método de Rio Horrrca (microglia) e ainda a coloragio
pelo Leisnmax.

Como o torotraste se deposita sob a formz de grandes
corpusculos refringentes de facil identificagéo, a sua pesquisa
nio requere métodos histologicos especials.

OBSERVACOES

A — Experiéncias com o carmim litinado

Obs. 1 — Coelho n.o I, 8, 6 méses de idade, 2860 gr. de péso.

Injeccao de duas doses de carmim litinado em 5 e 7-1X-1931. Sacri-
ficado dois dias depois da segunda e filtima injeccao.

A autépsia nota-se coloracdo vermelha do tecido celular subcuta-
neo. dos tenddes e aponevroses, e hem assim de tddas as visceras. Urina
e soro sangiiineo corados intensamente pelo carmim.

Exame -microscopico. — As granulacdes vermelhas de litio-carmim
floculado apresentam-se com pequenas dimensdes, redondas e regular-
mente dispostas no citoplasma celular; o seu numero varia de 3 a 30,
ou mais. consoante a natureza da célula.

No baco encontram-se numerosas granulacdes no citoplasma de
escasso numero de elementos reticulo-endoteliais da poipa vermelha
que, na sua maior parte, possui abundantes depdsitos de hemosiderina.

O corante vé-se em quasi metade das células endoteliais dos cor-
ddes medulares dos génglios linfaticos e é raro nas células reticulares
dos foliculos. A medula éssea tem coloide em cérca de metade dos
elementos histiocitirios. As células de Kuprrek. talvez um terco do ni-
mero total, contém granulacdes pequenas, regulares, iguais e bem indi-
vidualizadas; no parénquima hepatico sdo mais irregulares, maiores e
espacadas. Nao ha carmim nos espacos e fissuras de Kizrnan,

A floculacdio na suprarrenal observa-se em raras células dos sinu-
soides, mais abundantes, todavia, na camada medular do que na cortical.
Na hipéfise também o litio-carmim ¢é raro nos sinusoides dos lobos glan-
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dulares e nas células adventiciais dalguns vasos do lobo nervoso. Em
ambos os 6rgdos é restrito 0 nimero de granulacdes contidas em cada
célula.

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

O carmim n#o se observa nos seguintes 6rgdos: tiroideia, paratiroi-
deia, timo, rim, pulmio. estdmago, intestinos, bexiga, testiculo, coracéo e
centros nervosos.

Obs, It — Coetho n.o 17, 3, 1000 gr. de péso.

Em 16 e 17-V-1932, injeccdo, por via intravenosa, de uma dose de
carmim litinado. Morte em 18 do mesmo més, 24 horas depois da ultima
injeccéo.

Nada de notavel & autépsia, aparte, bem entendido, a coloracéio
vermelha das visceras.

Ao exame histoldgico verifica-se a floculagso do coloide pela maio-
ria das células reticulo-endoteliais da polpa vermelha do baco; foliculos
linfoides com raras granulacdes vermelhas.

Na medula éssea nota-se a coloracao vital em cérca de metade das
células do reticulo e, no figado, pode calcular-se em dois tercos o
nimero das células de Kurrrer impregnadas. Néste 6rgdao predominam
os elementos kupfferianos arredondados e com grdnulos vermelhos em
redor do nicleo; as células alongadas, com 8 a 10 granulacdes em cada
extremidade, sao menos freqiientes. Encontram-se ainda histiécitos cora-
dos na adventicia dalguns vasos dos espacos e fissuras de KIERNAN e
abundantes depésitos de corante no parénquima hepatico.

Nio se examinaram outras visceras.

Obs. II1 — Coelho n.o 12, Q) 2220 gr. de péso.

Trés doses de carmim litinado, por via intravenosa, respectivamente
em 20, 21 e 23-1V-1932. Injeccdio de 3 c.c. de azul de jsamina a | p. 100,
a qual provoca a morte do animal em 4-1V, 11 dias depois da tltima injec-
¢do de carmim.

Exame histoldgico. — Auséncia de carmim floculado na tiroideia, no
Péncreas, nos centros nervosos, no coraciio e¢ no rim. Esta substdncia
encontra-se em muitas células endoteliais e adventiciais de vasos dos
septos conjuntivos do timo e em raros elementos dos sinuscides da
hipéfise. As células do endotélio da suprarrenal nio exerceram a coloi-
dopexia que, pelo contrario, se manifestava em histi¢citos da capsula
do mesmo 6rgéo.

Ao passo que o baco e o figado apresentam restrito nimero de
células croméfilas, a medula éssea tem corados mais de metade dos
elementos reticulo-endoteliais. Ovario do tipo intersticial com raros
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foliculos; dois déles, em atrésia avancada, apresentam, na parte central,
numerosas células coradas.

Como era de prevér, nao se encontram granula¢des de azul de
isamina.

Obs. 1V — Coelho n.o 11, o 2320 gr. de péso.

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

Na autépsia verifica-se a existéncia de coloracao carminada muito
leve das visceras abdominais e pontuado intensamente azul a periferia
e no interior dos pulmdes.

Exame histoldgico.— Suprarrenal, hipdfise, centros nervosos e cora-
¢lio sem células carminéfilas. Histiécitos vitalmente corados na adven-
ticia dos vasos dalguns érgdios: timo, tiroideia, pancreas, musculos es-
triados. titero, estdmago, intestino e ovario.

No baco a coleidopexia observa-se em limitado nimero de células
da polpa vermelha. que contém abundantes pigmentos hemoglobinicos
e detritos de glébulos rubros. Na medula éssea encontram-se apenas
alguns elementos reticulares com granulacGes do corante; a maioria
floculou o pigmento hemosidérico.

No figado, apenas metade das células de Kuprrer apresenta granu-
los de coloide, em pequeno nimero e com uma coloracao amarelo-
avermelhada. As células do parénquima contém granulacdes francamente
amarelas. O ovario, do tipo intersticial, apresenta raros foliculos em
atrésia, num dos quais se podem ver histiécitos corados em redor de
detritos do ovdcito.

No pulmio todos os vasos, de pequeno ou médio calibre e mesmo
os capilares, estdo cheios duma substdncia azul muito abundante.

Nio se encontram granulaces de isamina no citoplasma de quais-
quer células déste ou doutros 6rgaos.

Obs. V — Coelho n.o 2, 8, 40 dias de idade, 270 gr. de péso.

Introducdo, na corrente circulatdria, de 3 doses de carmim litinado
nos dias 22, 27 e 29-XI-1932, Morte em 11-XII, 13 dias depois da ultima in-
jecgao.

A autépsia ndo se encontram lesSes dignas de registo. Hipertrofia
~ considerdvel dos incisivos por falta de desgaste.

Exame histoldgico. — Raros histiécitos da adventicia dos vasos com
granulagGes de carmim. Esta substdncia falta completamente na hipéfise
e na suprarrenal. No figado, no baco e na medula 6ssea s6 limitado nu-
mero de células fixaram o corante, embora sejam numerosas aquelas que
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exerceram a floculacdo de pigmentos hemiticos. No parénquima hepa-
tico notam-se granulacfes de carmim parcialmente elabarado (coloracao
amarela)

Obs. VI — Coelho n.o 39, Qs O méses de idade, 2175 gr. de péso.

Injeccao, por via intravenosa, de 4 doses de carmim litinado nos
dias 28, 29, 30 e 31-X1I-1932. Poucos minutos apos a ultima injeccio, in-
troduzem-se 0,5 c.c. do mesmo corante em pleno parénquina pulmonar e
sacrifica-se o animal passadas 5 horas,

Na autépsia verifica-se a existéncia duma zona limitada do parén-
quima pulmonar com coloracio fortemente avermelhada. Visceras abdo-
minais com tom carminado. Urina corada de vermelho.

Exame microscopico. — As granulacdes de carmim faltam apenas nos
centros nervosos.

Em todos os dérgaos existem células carminéfilas no endotélio e na
adventicia dos vasos, bem como histiécitos corados dispersos pelo tecido
conjuntivo.

O oviério, do tipo atritico-intersticial com raros foliculos de
Grasr em atrésia, possui depésitos do coloide na quasi totalidade das
células endoteliais e em muitas da adveniicia dos vasos do hilo. Nos
foliculos em atrésia encontram-se células coradas e. em cortes felizes,
pode verificar-se que tais células. provenientes do endotélio e da
adventicia dos vasos, entram no foliculo depois da ruptura da mem-
brana Staviansky,

No baco notam-se depdsitos de hemosiderina nos elementos endote-
liais da polpa vermelha, onde muitos déles fixaram o carmim. Pode obser-
var-se, embora raramente, a coexisténcia, na mesma célula, de ambas as
substancias. A quasi totalidade dos elementos reticulo-endoteliais do
figado e da medula éssea contém abundantes granulos vermelhos.

A substdncia injectada encontra-se em grande quantidade nas célu-
las hepaticas e nas células dos tubos contornados do rim.

No pulm@o, a zona correspondente a injeccdo local de carmim apre-
senta-se alterada (ruptura da maior parte dos alvéolos) e possui muito
raros histiécitos carminéfilos, :

Obs. VII — Coelho n.0 9, 3, 16 méses de idade, 2320 gr. de péso.

4 doses de carmim litinado por via intravenosa nos dias 13, 16, 17 e
18-11-1932. Morte 8 dias depois da ultima injeccao.
Nada de notavel a autépsia.
- Exame histologico. — O litio-carmim aparece floculado em raros his-
tideitos dos septos conjuntivos do rim, do timo, da tiroideia e do coracao,
Néstes 6rgdos & excepcional a presenca de granulacdes nos ele-
mentos endoteliais. Na suprarrenal e na hipdfise, limitado nimero de
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células dos sinusoides com litio-carmim, ao passo que no figado, no bacgo
e na medula 6ssea, esta substincia se encontra em mais de metade dos
elementos reticulo-endoteliais. .

Nos tubos contornados do rim e no parénquima hepatico verifica-se
a existéncia de abundantes granulos vermelhos.

Obs. VIII — Coelho n.o 7, 9, 900 gr. de péso.

Injeccao, na corrente circulatéria, de 5 doses de litio-carmim, de 11
a 16-1-1933. Morte no dia imediato ao da ultima injecc&o.
A autépsia ndo revela factos dignos de mencéao.

FExame histoldgico. — Auséncia de carmim nos centros nervosos, no
pulmao, na tiroideia e no timo. Células croméfilas muito raras no coracao,
na hipéfise e nos sinusoides da suprarrenal (&ste 6rgdo possui abundan-
tes histiGcitos na capsula). Medula éssea e ganglios linfaticos com carmim
em numerosos elementos reticulo-endoteliais. Grande quantidade de
pigmento hemético e discretas granulacdes vermelhas no baco. Estas
aparecem em mais de metade das células de Kuprrer do figado e em
quasi todos os elementos do parénquima.

Ovério de tipo folicular; células de capacidade coloidopéxica
em nimero muito restrito ocupam os septos conjuntivos do 6rgéo e a
adventicia de raros vasos.

Obs. IX — Coelho n.0 6, . 6 méses de idade, 2180 gr. de péso.

Nos dias 9, 10, 11, 12, 13, 14 e 16-X1-1931 introduzem-se. na corrente

circulatéria. 7 doses de litio-carmim, e o animal é sacrificado 18 horas

apés a tltima injeccao.

A autépsia mostra tddas as visceras abdominais, tendGes, apone-
vroses, diafragma, algumas cartilagens e as meninges com cOr averme-
lhada. Centros nervosos de aspecto normal.

Exame histolégico. — Encontram-se células carminofilas, mais ou
menos abundantes, na adventicia ou no endotélio dos pequenos vasos
dos seguintes érgaos: suprarrenal. hipdfise, timo, tiroideia, paratiroideia,
rim, uretra, bexiga, ttero. trompa, ovério, figado, baco, ganglios linfaticos,
estdbmago, intestinos, coracao, pulmao, epiploon, miasculos estriados,
tecido celular do labio e da pele do abdomen.

Na suprarrenal ha granulacdes vermelhas em raras células dos
sinusoides: o carmim parece mais abundante na camada medular.
Também na hipéfise & restrito o nimero de células dos sinusoides
com coloide floculado.

A coloidopexia verifica-se em numerosas células da medula 0ssea,
do figado e dos corddes medulares dos ganglios lintaticos e em limitado
nimero de elementos dos foliculos linfoides dos ganglios e do baco.
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Néste érgédo, a polpa vermelha contém abundante pigmento hematico e
pequena quantidade de corante.

O ovario, do tipo intersticial septado, possui raros foliculos atréticos
ricos de carmim, S ‘

Obs. X — Coelho n.o 3, 8, 1580 gr. de péso.

Litio-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 ultima
injeccéo.

No momento da autépsia nota-se uma cor vermelha. mais ou menos
acentuada. em diversos pontos do organismo.

Exame histoldgico. — Baco com abundantes células carmindéfilas na
capsula, raras na polpa vermelha —a qual possui depésitos considera-
veis de hemosiderina e detritos de glébulos rubros — e ausentes nos
foliculos linfoides. A grande maioria das células de Kuprrer apresenta
numerosos granulos vermelhos; éstes véem-se também nas células
endoteliais e adventiciais dalguns vasos, mas em menor quantidade,
(4 a 5 granulos), bem como no parénquima hepatico (granulacGes maio-
res, poligonais e esparsas). Na medula éssea a floculacao do carmim
observa-se em qudsi todos os elementos reticulo-endoteliais ; na suprar-
renal apenas exerceram essa propriedade raras células dos sinusoides
(maior nimero de elementos corados na camada medular) e da capsula.
Também a hipéfise contém muito poucos elementos carminéfilos nos
sinusoides.,

A fixacdo do coloide injectado nao se observa nas células reticula-
res dos foliculos linfoides dos ginglios e do intestino grosso, embora,
em roda dos mesmos foliculos se encontrem, por vezes, bastantes célu-
las com carmim.

O testiculo possui o corante coloida! em numerosas células da albu-
ginea, dos septos conjuntivos, e bem assim em células adventiciais. As
primeiras, de nicleo alongado e hipercromaético, tém raras granulacdes
nas extremidades do citoplasmaj; nas segundas existem em maior nimero,
a rodear completamente o nucleo, que ¢ arredondado e com pouca afi-
nidade para os corantes histolégicos.

Como nos animais das observacSes anteriores, também éste coelho
tem granulacdes de carmim em maior ou menor nimero de células
adventiciais e endoteliais de todos os pontos do organismo, com exce-
pcdo dos centros nervosos.

Obs. XI — Coelho n.o 180, @ 1330 gr. de pés.a.

InjeccBes de litio-carmim (2 doses por via intravenosa e 1 dose por
via intraperitoneal) nos dias 26, 28, 29-V-1934. Morte 30 dias depois da
ultima injeccao.

Nada de notavel 4 autépsia.
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Ao exame microscopico verifica-se a auséncia de carmim nas célu-
las endoteliais e adventiciais dos vasos dos diferentes érgéos, bem como
nos sinusoides da suprarrenal e da hipéfise. O corante encontra-se em
menos de metade das células de Kuerrrr do figado, porém, as células
coradas apresentam o nimero de granulacdes habitualmente existentes
nos animais das experiéncias anteriores. No baco e medula éssea as célu-
las carminéfilas representam menos de metade do S. R. E. déstes 6rgéos.

Ovario do tipo folicular com rarissimas células de funcao coloido-
péxica nos septos conjuntivos e no tecido conjuntivo subepitelial.

Obs. XII — Coelho n. 38, o 1180 gr. de péso.

Injeccdo de 4 doses de carmim litinado (2 por via intravenosa e 2
por via intraperitoneal) em 28, 29. 30 e 31-X1I-1932. 5 horas antes da morte
tenta-se introduzir 0.5 c.c. do mesmo corante no parénquima pulmonar.
Sacrifica-se o animal 3 dias depois da ultima dose de carmim.

Nada de notavel a autdpsia.

Exame histoldgico.-—- Pequeno numero de histiécitos disseminados
pelo conectivo dos diferentes 6rgaos, com excepcao dos centros nervo-
sos. Suprarrenal e hipéfise praticamente sem carmim. que aparece, em
relativa abundancia, no figado, baco, ganglios e medula ¢ssea (em cérca
de metade dos elementos reticulo-endoteliais); na medula 6ssea e baco,
consideravel floculacdo de hemosiderina.

Ovaério do tipo folicular com raras células carminéfilas em foliculos
atréticos.

De particular hd a assinalar nesta observacéo a enorme quantidade
de células coradas vitalmente nas capsulas do figado, do baco e da su-
prarrenal, e bem assim no tecido conjuntivo subepitelial do ovario.

No timo encontram-se numerosos histiécitos no tecido perilobular e
auséncia de corante no reticulo. As injeccdes intraperitoneais explicam
a existéncia do coloide na capsula dos érgdos peritoneais e a injeccao
intratoracica se deve porventura a coloragdo de numerosas células do
conectivo timico.

Obs, XIIT — Coelho n.o 40, ¢, 2070 gr. de péso.

Em 28, 29, 30 e 31-XI1-1932 injectam-se 4 doses de carmim litinado,
as trés primeiras por via intravenosa e a ultima por via intraperitoneal.
Em 31-XII introduzem-se 0,5 c.c. do mesmo corante no parénquima pul-
monar e sacrifica-se o animal quatro horas depois.

O exame microscdpico ndo revela a presenca de carmim em quais-
quer células dos centros nervosos. O corante apresenta-se em muito
raras células dos seguintes érgéos: hipéfise, utero, tiroideia, coracéo, rim,
musculos e timo.

No bago, as células reticulares contém abundante pigmento hema-
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tico e detritos de glébulos rubros, mas granulacdes vermelhas existem
em muitas delas. A medula Gssea possui numerosos elementos carming-
filos carregados de grianulos. Este mesmo aspecto reproduz-se no figado,
onde se encontram também algumas células gigantes de ntcleos centrais,
numerosos, redondos e providos de um ou mais nucléolos.

No parénquima pulmonar, na zona correspondente 4 injeccdo direc-
ta do coloide, notam-se zonas extensas de alveolite hemorrigica rodea-
das por histiécitos carminéfilos relativamente abundantes, alguns dos
quais aparecem livres no interior dos alvéolos.

O ovario, do tipo atrético-intersticial, apresenta elementos de capa-
cidade coloidopéxica no tecido conjuntivo subepitelial, nos septos con-
juntives da glandula intersticial, bem como na teca de foliculos de
Graar adultos. Aparecem raros foliculos em atrésia mas isentos de gra
nulos do corante vital.

Obs. XIV — Coelho n.e 181, 3\, 1430 gr. de péso.

Injeccao de 5 doses de carmim litinado por via intravenosa e 4
doses por via intraperitoneal no espaco de tempo compreendido entre
14 e 28-V-1934. Morte em 13-VIII-1034, 75 dias depois da ultima injeccao.

Ao exame histoldgico, auséncia completa de carmim em qualquer
das células do sistema reticulo-endotelial.

Obs. XV — Coelho n.o 5, 8, 2 méses de idade, 362 gr. de péso.

6 injeccdes de carmim litinado, por via intraperiioneal, em 9. 10. 11
12, 13 e 14-X1-1931. Morte dois dias depois da tltima injeccao.
autopsia nota-se coloracdo intensamente vermelha de todos os
6rgaos da cavidade abdominal e depdsitos abundantes de carmim em
muitos pontos do epiploon e do mesentério. Peritoneu despolido, em
franca reaccio inflamatoria. : -

Exame histoldgico. — O baco apresenta com notavel nitidez a crise
cariocldsica de Dustin; raras células carminéfilas na polpa vermelha e
abundantes na cipsula conjuntiva. No figado a floculacdo limita-se a
fraco nimero de células de Kurrrexr, onde se conam 3 a 4 granulacdes;
sao excepcionais os elementos com franca floculacso. Suprarrenal com
histiécitos na capsula e sem coloide nos sinusoides, Elementos corados
vitalmente observam-se ainda nos septos conjuntivos e na adventicia
vascular doutros Grgdos abdominais: testiculo, intestinos, estémago,
pancreas e epiploon.

O corante nao foi floculado no cora¢iio, no rim, no pulméao, na
hipotise, no timo, na tiroideia e nos centros nervosos,

Obs. XVI — Coelho n.o 4, 3, 40 dias de idade, 305 gr. de péso.

Injeccdo intrapleural de 4 doses de carmim litinado nos dias 24,
26, 27 e 28-X-1931. Morte 7 dias depois da ultima injecgao.
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A autépsia, coloracio vermelha intensa da pleura esquerda e
pericardio,

Exame histologico. — As pleuras, consideravelmente espessadas, pos-
suem abundantes histiécitos, uns com floculacdo perfeita, outros entre-
gues a fagocitose de restos nucleares e protoplasmicos préviamente
corados. No parénquima pulmonar sdo excepcionais as células carminoé-
filas. Nos septos conjuntivos do timo aparecem freqiientemente células
adventiciais e endoteliais com granulos vermelhos. A superficie do
pericardio existem elementos com os caracteres dos da pleura, isto é,
uns com verdadeira coloidopexia, outros apresentando o érro post-vital,

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

Ob. XVII — Coelho n.o 11, o3 2120 gr. de péso.

Em 20, 21 e 23-IV-1932, injeccdo intravenosa de 3 doses de carmim
litinado. Trés dias depois, fazem-se 2 picadas do figado com a ponta
fina do galvano-cautério. Em conseqiiéncia do traumatismo operatério, a
coelha pariu prematuramente 5 filhos, quéasi 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 ultima injeccéo.

A autopsia verifica-se a existéncia dum feto macerado na cavidade
uterina.

Exame histolggico.— Floculacdo de pequena quantidade de carmim
(4 a 5 granulagdes) em raros histidcitos e células adventiciais dos vasos
de septos conjuntivos dos 6rgaos seguintes: pancreas, mesentério, pul-
m#o, glandula mamaria, placenta, timo, tiroideia, coragéo, intestinos e
rim. Néste tltimo érgio ha granulagdes vermelhas muito abundantes nos
tubos contornados.

Hipéfise com células carminéfilas dos sinusoides e da adventicia
dos vasos do lobo nervoso, mas em escasso numero. Na suprarrenal a
coloidopexia foi exercida por bastantes elementos da capsula e por pou-
cas células dos endotélios da camada medular; auséncia de carmim na
camada cortical.

Na medula 6ssea e no bago a quasi totalidade dos elementos reti-
culo-endoteliais floculou abundantemente o corante.

O ovario, do tipo intersticial, possui histidcitos carregados de gra-
nulacdes vermelhas em numerosos foliculos atréticos.

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

A zona necrosada pela cauterizacio apresenta-se difusamente
corada, mas na sua vizinhan¢a o nimero de elementos carminéfilos au-

4
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mentou consideravelmente, formando, por vezes, enormes células gigan-
tes com muitos nicleos e abundantes granulos de carmim.
Este corante nao aparece em qualquer dos érgéos do feto macerado.

Obs. XVIIL— Feto de coelho qudsi de termo, n.o 11-A.

Injeccdo de 1 c.c. de litio-carmim na cavidade peritoneal, imedia-
tamente depois do nascimento. Morte espontdnea 3 horas depois.

O exame microscépico nio revela carmim floculado em quaiscuer
células.

Obs. XIX — Feto de coelho qudsi de termo, n.o 11-B,

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

O exame microscdpico mostra abundantes células do epiploon com
imagens de faisa coloidopexia (coloraco difusa do citoplasma e do nu-
cleo). Em nenhum dos érgéos ha células impregnadas pelo coloide.

Obs. XX — Feto de coelho gqudsi de termo, n.o 11-C.

4 horas antes da morte espontdnea introduz-se na cavidade perito-
neal ! c.c. de litio-carmim.

O exame histoldgico ndo denuncia a existéncia de carmim floculado.

Obs, XXI — Feto de coelho qudsi de termo, n.o 11-D.

Injecgdio de 1 c.c. de litio-carmim na cavidade peritoneal. Morte
4 horas depois.

A andlise microscopica mostra células renais e hepaticas, & peri-
feria dos respectivos 6rgios, coradas difusamente de vermelho palido.

Nao aparecem células carminéfilas em qualquer dos 6rgaos exa-
minados.

Obs. XXII — Coelho n.o 43, @ 2200 gr. de péso.

Em 16-11-1933, laparotomia seguida de injeccdo intraovérica de car-
mim litinado; em 18-1I, nova abertura da cavidade peritoneal seguida de
ovariectomia unilateral. 4 dias depois desta intervencao cirtirgica, come-
ca-se a introdugdo de carmim litinado por via intravenosa, continuada
nos dias seguintes até ao total de 4 doses. O animal é sacrificado
em I-111-1933.

Nada de notavel a autépsia.

Exame histoldgico. — Auséncia de carmim nos centros nervosos, no
coragdo, no pulméo e nos rins. Raros histigcitos do cérion e da submu-
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cosa do intestino com granula¢des do corante. Limitado ntmero de
células endoteliais da suprarrenal e da hipéfise exerceram a coloidopexia.
O baco, muito rico de hemosiderina, contém pequena quantidade da
substancia injectada. A floculacdo no figado observa-se em menos de
metade das células de Kuprrer; granulacdes no parénquima hepético.

No ovirio, do tipo intersticial, alguns foliculos atréticos mostram
histigcitos cromdéfilos.

O ovario, que se extirpara cirurgicamente depois da injecgéio do co-
rante em pleno parénquima, mostra apenas sangue derramado nos in-
tersticios celulares da glandula intersticial e nfo contém histiécitos cro-
méfilos, quer nos septos conjuntivos, quer nos foliculos em atrésia.

Obs. XXIII - Coelho n.o 16, 3, 1000 gr. de péso.

Injeccdo de 2 doses de litio-carmim nos dias 16 e 17-V-1932. No dia
imediato procedo a biopsia do figado. Morte, por hemorragia hepatica, 3
horas depois da intervengao cirdrgica.

Exame histoldgico.—Nos 3 6rgios examinados (figado, baco e me-
dula éssea) o litio-carmim aparece sob a forma de pequeninas granula-
cdes vermelhas, muito iguais e regularmente dispostas no citoplasma
das células de Kuprser, do reticulo-endotélio do bago e da medula
6ssea. O nimero de granulacdes de cada célula é restrito e a quantidade
de células que exerceram a floculagfio é também muito limitada, princi-
palmente no bago, onde se encontram depdsitos abundantes de hemosi-
derina e de detritos de giébulos rubros.

Obs. XXIV — Coelho n.o 47, 9, 3000 gr. de péso.

Aplicam-se, por via intravenosa 3 doses de carmim litinado, res-
pectivamente em 7, 8 e 11-1[[-1933. Morte por bronco-pneumonia 2 dias
depois da ultima injeccéo. Este animal, laparotomizado em 3-IIT para in-
jeccdo intraovarica de 0,5 c.c. de carmim, é submetido no dia imediato a
ovariectomia do lado esquerdo.

A autépsia nota-se congestdo acentuada de todos os érgéos e focos
de bronco-pneumonia em ambos os pulmdes.

Exame histoldgico.— Pulmo, timo, rim e centros nervosos sem car-
mim. No figado, no baco e na medula éssea raras células exerceram a
coloidopexia. Rarissimos hisiiécitos croméfilos dispersos pelo tecido
conjuntivo e adventicia dos vasos de vdrias visceras.

Pequeno numero de granulagfes nos tubos contornados do rim e
no parénquima hepético.

O ovario injectado directamente e retirado 24 horas depois nédo
apresentava vestigios do corante, ao passo que havia histicitos corados
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vitalmente nalguns foliculos atréticos do ovario conservado no orga-
nismo do animal até a data da morte.

Obs. XXV — Coelho no 35, &, 1980 gr. de péso.

Apds trepanacdio, inoculaciio intra-cerebral de virus fixo da raiva e
injec¢do de 2 doses de carmim litinado por via intravenosa. Morte em
1-X11-1932,

Exame histoldgico.— Centros nervosos sem vestigios de carmim. No
figado, no bago e na medula éssea o corante aparece em pequeno nu-
mero de elementos reticulares,

Obs. XXVI — Coelho n.o 37, 3, 2000 gr. de péso.

Depois de inoculado, como o anterior, com o virus fixo da raiva,
introduzem-se-lhe nas veias 6 doses de carmim litinado, nos dias 5, 6,
7, 8,9 e 11-X11-1932. Morte em 13-X11-1932, 8 dias depois da inoculacao da
raiva e 48 horas apdés a ltima injeccéo,

Exame histoldgico.— Auséncia completa de carmim nos centros ner-
V0S0S.

Raros elementos carminéfilos nos septos conjuntivos e na adven-
ticia dos vasos da tiroideia, do pulmao, do timo, do rim e do testiculo.
Suprarrenal com granulos vermelhos nos sinusoides da cortical. Baco e
figado ricos de corante vital, que aparece, néste ultimo 6rgiao, em nume-
rosas células de Kurrrer, do tecido de esclerose recente, dos septos
conjuntivos normais e da adventicia vascular.

Obs. XXVIL — Coelho n.o 53, o 1850 gr. de péso. (')

De 21 a 30-1-1933 injectam-se, na regido dorsal, diferentes substan-
cias (esséncia de terebentina, petréleo, nitrato de prata) com o fim de
provocar abcessos de fixacdo. Em 15-11, quando os abcessos j4 estavam
constituidos, principia-se a administracao, por vias intravenosa e intra-
peritoneal, de carmim litinado (6 doses). Morte em 2-111-1933, 8 dias de-
pois da 1ultima injeccao de corante.

O exame histoldgico dos diferentes 6rgdos mostra que a floculacéo do
carmim se exerceu de modo idéntico ao das observacdes anteriores.

Nas zonas vizinhas dos focos inflamatérios determinados pelas su-
bstancias apontadas ha numerosos histiécitos com granulacdes verme-
lhas muito grandes e muito abundantes. Num ganglio retirado da axila a

(1) Esta experiéncia foi feita, como trabalho pritico de Anatomia patoldgica, pelos
entdo alunos do 3.° ano, Surs. Emip1o RiBEIRO € CARLOS TAVARES.
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coloracao 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 estd exagerado a quantidade de carmim é muito
grande, como numerosas sdo também as células que o fixaram.

Obs. XXVIII — Coelho n.o 32, ¢, 1660 gr. de péso.

Pincelado nas orelhas com alcatrao durante 30 dias e injectado
com 2 doses de carmim litinado, por via intravenosa, na véspera da
morte espontanea (22-X1-1932).

A autépsia notam-se lesdes hépaticas acentuadas (degenerativas e
necroéticas) e profunda emmaciacao.

Fxame histolégico.— O carmim aparece floculado apenas no baco,
nos ganglios linfaticos, na medula éssea e no figado, mas em limitado
numero de células do sistema reticulo-endotelial.

Obs. XXIX — Coelho n.0 46, ¢, 2000 gr. de péso.

Este animal, injectado com pilocarpina e pincelado nas orelhas
com alcatrdo da hulha, recebe. por via intravenosa, 2 doses de carmim
litinado nos dias 1 e 2-111-33. Continuam-se as injec¢des de pilocarpinae o
alcatroamento até a morte espontanea, ocorrida em 3-V.933, precisamente
dois méses apds a ultima injeccéo.

O exame microscopico cuidadoso de tddas as visceras nédo revela
a existéncia de carmim.

Obs. XXX — Coelho n.o 52, &, 2500 gr. de péso.

Em 13-1[-1933, apés laparotomia, depositam-se na cavidade perito-
neal fios de algodao hidréfilo esterilizado. De 18-V-33 a 27 do mesmo
més, injectam-se 7 doses de carmim litinado (4 por via intravenosa e 3
por via intraperitoneal). Dois dias depois da ultima injeccdo, sacrifica-se
o animal.

A autépsia mostra nédulos pequenos, muito numerosos, intima-
mente aderentes ao peritoneu parietal e visceral.

O exame histoldgico déstes nodulos revela, em redor dos corpos
estranhos constituidos pelos fios de algodao, abundantissimos histiéci-
tos activamente cromdfilos, algumas vezes agrupados em células gigan-
tes. Encontram-se, com muita freqiiéncia, capilares de neoformacéo
cujas células endoteliais ndo flocularam o coloide, embora esta pro-
priedade tenha sido exercida em larga escala por elementos muito
vizinhos.
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B — Experiéncias com o torotraste

Obs. XXXI — Coelho n.o 61, @ 2020 gr. de péso.

Em 5 e 7-11-1932 injectam-se, por via intravenosa, respectivamente
3,5 e 5 c.c. de torotraste. Morte, por hemopericardio consecutivo a puncéao
cardiaca, 24 horas depois da tltima injeccao.
autépsia encontram-se zonas extensas de hepatite crénica, leve
hipertrofia esplénica, abundante hemopericardio e depdsitos leitosos de
torotraste & superficie das visceras abdominais.

Exame histoldgico.— Figado com degenerescéncia gorda do parén-
quima e acentuada esclerose peribiliar. Células de Kuprrer com granulos
de torotraste de dimensdes varidveis, irregulares, a ocuparem todo o cito-
plasma, que se individualiza perfeitamente. A substdncia ocupa limitado
nimero de células parenquimatosas e néo se encontra nas zonas escle-
rosadas.

Quasi tddas as células reticulo-endoteliais da polpa vermelha do
ba¢o apresentam granulos refringentes, e raros sdio os elementos reticu-
lares dos foliculos linfoides do mesmo 6rgao que os contém. A impre-
gnacdo, pelo coloide, das células do reticulo da medula ¢ssea reveste
aspecto idéntico ao ja mencionado no figado e no baco.

Ao passo que é&stes trés Grgiios apresentam quantidades considera-
veis de biéxido de tério, na suprarrenal raros elementos dos sinusoides
da camada cortical o floculam e, na hipéfise, falta por completo. Tam-
bém se verifica esta auséncia do metal no timo, no pancreas, no coracdo
€ Nno0s centros nervosos.

A coloidopexia observa-se ainda no pulmio (em pequeno ndmero
de células dos septos conjuntivos) no rim (endotélios dos ¢apilares glo-
merulares) e, no ovario, em histiécitos dos septos conjuntivos da glan-
dula intersticial, do tecido conjuntivo subepitelial e dalguns foliculos
de GraA¥ em atrésia,

Obs XXXII— Coelho n.e 67, o, 1900 gr. de pésa.
) Q gr. dep

Injeccfio 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 tltima
injecgio.

O exame histoldgico mostra pequena quantidade de torotraste em
raros histiécitos dos septos conjuntivos do pulmio, do coracdio e dos
rins, bem como em poucos elementos dos sinusoides da suprarrenal.

O hidrossol metalico deposita-se abundantemente na medula éssea,
nas células de Kuprrer do figado e na parte central de foliculos de Graar
em atrésia avancada, faltando complelamente nos centros nervosos e na
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hipéfise. A polpa vermelha do bago apresenta-o em zonas muito exten-
sas e sob a forma de granulos de dimensdes varidveis.

Obs. XXXIIL — Coelho n.o 71, ¢, 2200 gr. de péso.

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

O exame necrépsico revela zonas extensas de esclerose hepatica e
numerosos parasitas na cavidade peritoneal.

s Observagdo microscopica.— Figado com acentuada hiperplasia dos

canaliculos biliares e discreta esclerose perilobular. O torotraste obser-
va-se em quasi tddas as células de KupFrer, em numerosos histiécitos
das zonas esclerosadas e ainda no parénquima hepatico.

No baco, de polpa branca atrofiada, o coloide apresenta-se em toa-
lhas extensas de granulacbes irregulares. a cobrirem a maior parte da
polpa vermelha, onde ndo é possivel identificar as células que exerce-
ram a floculagéo.

Obs. XXXIV — Coelho n.0 70, ¢, 1900 gr. de péso.

Injeccdio de 11,5 c.c. de torotraste por via intravenosa (7.5 cc) e
intraperitoneal (4 c.c.). Morte em 24-1-1934, 9 dias depois da segunda e
ultima injecgao.

Exame microscépico. — Auséncia de torotraste nos centros nervosos,
na hipéfise e no timo. Ovario, do tipo intersticial, com histidcitos abun-
dantes em foliculos atréticos, menos numerosos nos septos conjuntivos
da glandula intersticial e muito raros na teca de foliculos adultos.

O pulmio, com zonas extensas de alveolite edematosa, possui o
coloide em células dos septos conjuntivos e em elementos livres na
cavidade alveolar. A substancia observa-se no interior dos glomérulos
de Marpicrt do rim e em raros histiécitos do coragdo e do pancreas. Na
suprarrenal nota-se, em pequena quantidade, nos sinusoides corticais.

No figado, no bago e na medula ssea o tério deposita-se, sob a
forma de granulacdes irregulares, em toalhas mais ou menos extensas,
que ocupam a maioria dos elementos reticulo-endoteliais.

Obs. XXXV — Coelho n.0 77, ¢, 1700 gr. de péso.

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 7-111-1934, por sangria.
autépsia, depésitos esbranquicados de torotraste formam peque-

nos nédulos miliares dispersos no grande epiploon e no mesentério,
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Exame histoldgico.— Auséncia de torotraste no encéfalo; pequeno
nimero de granulagfes da mesma substincia no pulmao e no rim.
O oviério, do tipo intersticial, contém numerosos foliculos atréticos,
onde o coloide floculou abundantemente; histiécitos raros nos septos
conectivos da glandula intersticial e muito abundantes nas zonas sube-
piteliais.

Suprarrenal com granulacdes de tamanho varidvel em muitas
células da camada cortical e em raros elementos endoteliais da camada
medular. No figado, as células de Kuprrer apresentam-se muito hipertro-
fiadas e parecem mais abundantes do que normalmente; algumas tém
varios ntcleos e todas mostram abundante depésito do hidrossol.
Pode calcular-se em dois tercos o namero das células que exerceram a
“coloidopexia,

Ganglios linfaticos com granulacdes de torotraste, de médio ta-
manho, em muitas células reticulo-endoteliais ; o metal ocupa cérca de

" metade de tdda a massa ganglionar.  muito mais abundante nos seios e

corddes do que nos foliculos, onde se nota apenas numa ou noutra
célula reticular. Aspecto sensivelmente idéntico no bago, isto é, polpa
vermelha coalhada de granulacdes, foliculos com raras células impre-
gnadas de torotraste.

Os nédulos miliares do epiploon observados no momento da auté-
psia s@o constituidos por numerosos histiécitos em que o coloide floculou
abundantemente. Alguns déstes elementos fundem-se e formam verda-
deiras células gigantes com nucleos centrais e citoplasma carregado de
granulos refringentes.

Obs. XXXVI — Coelho n.o 175, @ 1950 gr. de péso.

Injeccdo de 13 c.c. de torotraste, pelas vias intravenosa (4 cc +
+4c.c.+2c.c) e intraperitoneal (3 c.c.), respectivamente em 19, 20, 26,
e 31-1V-1931. Morte 13 dias depois da tltima injecgao.

Nada de notivel & autépsia.

Ao exame microscépico véem-se pequenas granulacdes de torotraste
em raros histidcitos dos septos conjuntivos do coracdo e da glandula
intersticial do ovario, érgao que o apresenta também nalguns foliculos
atréticos. No pulmio encontram-se numerosos elementos dotados de
activa capacidade coloidopéxica, alguns dos quais ocupam 0s septos e
as cavidades alveolares.

O reticulo da medula éssea esta fortemente impregnado de biéxido
de tério e o mesmo acontece 4s células de Kuprrer do figado e &
polpa vermelha do bago.

Obs. XXXVII— Coelho n.o 99, @ 2150 gr. de péso.

Injeccdo de 13,5 cc. de torotraste, pelas vias intravenosa (8 c.c.),
intraperitoneal (4,5c.c.) e intrapleural (1 c.c.),nos dias 12, 14, 18 ¢ 21-XII-1933.
Morte em 9-1-1934, decorridos 19 dias apos a ultima injecgao.
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Observagio microscopica. — Torotraste ausente dos centros nervosos
e presente em pequeno numero de histidcitos do pulméo e do coragao.
Nos rins encontra-se em células intraglomerulares e, na suprarrenal, em
raros elementos dos sinusoides corticais. Ovario, do tipo folicular, com
alguns foliculos atréticos ricos de granula¢Ges refringentes.

Figado com zonas extensas de degenerescéncia gorda e discreta
esclerose perilobular. O biéxido de tério impregna numerosas células de
Kurerrer, flocula em muitos histiécitos do tecido conjuntivo e forma aglo-
merados irregulares nas zonas de esclerose.

Na medula 6ssea, nos ganglios linfaticos e no baco a grande maio-
ria dos elementos reticulo-endoteliais possui o coloide em quantidade
notavel e sob a forma de toalhas granulosas mais ou menos extensas.

Obs. XXXVIH — Coelho n.o 85, 8, 1840 gr. de péso.

No periodo 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 ap6s a ultima injecgéo,

Nada de notédvel a autépsia,

Exame histoldgico. — Centros nervosos e coragdo sem vestigios de
torotraste. O coloide aparece em raras células endoteliais da suprarrenal
e nalguns histiécitos dos rins, das trompas e do tutero. No pulmao
nota-se em elementos celulares dos septos conjuntivos; o exame de
cortes seriados mostra que tais elementos caminham para as paredes
alveolares, ai se conservando algum tempo para, em seguida, se liberta-
rem e cairem na cavidade alveolar.

Figado com acentuada esclerose perilobular; nas zonas esclerosadas
ha numerosas células volumosas, ricas de granula¢des do coloide injec-
tado, que se observa ainda na quasi totalidade das células de KurFrer e
em muitos elementos parenquimatosos.

Toalhas extensas de torotraste na polpa vermelha do bago ; folicu-
los linfoides em nimero menor que o normal, possuindo, todavia, célu-
las reticulares com capacidade coloidopéxica.

No ovério o metal deposita-se em grande quantidade nos histio-
citos dos foliculos atréticos, dos septos conjuntivos da glandula inters-
ticial e da teca de foliculos de Graar adultos.

Obs. XXXIX — Coelho n.o 66, 9, 2465 gr. de péso.

Injeccdo, em 19, 21 e 26-XI1-1933, respectivamente, de 5,4 e Sc.c. de
torotraste pelas vias intravenosa e intraperitoneal. Morte 19 dias depois
da ultima injeccao.

A autépsia mostra: extensa lacera¢dio hepética seguida de abun.
dante hemorragia; pericardite; pequeno enfarte do rim esquerdo.

Exame histoldgico. — Coracdao sem vestigios de torotraste, cujas gra-
nulacdes aparecem em raras células da suprarrenal, do pulmdo, do rim,
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do epiploon e dos septos conjuntivos da glandula intersticial do ovario.
Néste érgao, do tipo atrético-intersticial, raros foliculos em atrésia pos-
suem o coloide injectado.

No figado, as granulagdes refringentes ocupam a maioria das células
de Kuprrir e numerosas células parenquimatosas; nas primeiras sido
em grande quantidade, muito juntos e de tamanhe varidvel, ao passo
que nas células hepaticas se apresentam com pequenas dimensdes, uni-
formes e menos abundantes.

Baco com células reticulo-endoteliais da polpa vermelha muitas
vezes reunidas em grandes sincicios e literalmente ocupadas pelos gra-
nulos de tdrio; nos foliculos linfoides raras células sdo dotadas de capa-
cidade coloidopéxica.

Obs. XI. — Coelho n.o 65, o 2170 gr. de péso.

Em 12, 14, 18 e 21-X1I-1933, por injec¢des 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 apés a tltima injeccéo.

A autépsia, nada de notavel.

Exame histoldgico. — Torotraste floculado por pequeno ntimero de
células dos septos conjuntivos do rim, do pulm#o, do coragio, da glan-
dula intersticial e de raros foliculos atréticos do ovario.

Baco com massas extensas daquele coloide, por forma a tornar
impossivel a identiticacdo dos diferentes elementos celulares. Figado
muito rico de tério, que se deposita, como habitualmente, nas células de
Kurrrer e em quantidade considerével nas células hepaticas.

Obs. XLI — Coelho n.o 75, &, 1720 gv. de péso.

Este animal recebe as seguintes doses de torotraste :

15-11-34 . . . . 2c.c. porviaintravenosa

17 » » Coe 3 » » » »

19 » » . . . . 2 s » s intraperitoneal
2l » » . . . . 3 » » > intravenosa

23 » » . . . . 15» » » intraperitoneal
25 » » . . . . 5 » » » intravenosa

Morte 50 dias depois da tltima injeccéo. )

A autépsia mostra zonas extensas de esclerose hepatica, hipertro-
fia esplénica, congestiio e hepatiza¢io pulmonares.

Exame histologico. — Acentuada esclerose em redor de canaliculos
biliares, por vezes levemente hiperplasiados; néste tecido encontram-se
numerosos histidcitos com abundantes granulos de torotraste, 0s quais
aparecem ainda em muitas células parenquimatosas e nas de Kuprrer.
Estas ultimas reconhecem-se dificilmente, porque o coloide se deposita
em grande quantidade entre os corddes de REMAK e ocupa, além do cito-
plasma das células endoteliais, muitos espagos intercelulares.
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A polpa vermelha do baco esta substituida completamente por gra-
nulaces da mesma substincia agrupadas em nédulos de dimensdes
variaveis e que invadem, por vezes, a polpa branca.

Nos pulmdes ha zonas extensas de alveolite edematosa e descama-
tiva. Nos septos conjuntivos e nas cavidades alveolares da vizinhanca
dos focos inflamatérios os histidcitos com torotraste sdo mais abundan-
tes. Pequenos depdsitos de tério podem observar-se ainda nas células
eadoteliais da cortical da suprarrenal, bem como nos septos conjuntivos
e albuginea testiculares.

Nos restantes érgaos nio se encontram granulagdes do metal.

Obs. XLII — Coelho n.0 72, o, 2060 gr. de péso.

Injectam-se 12 c.c. de torotraste, por vias intravenosa (4 c.c.+4 c.c.)
e intraperitoneal (4 c.c.) respectivamente nos dias 3, 10 e 15-1-1934.
Morte 70 dias depois da ultima injecq@o.

A autdpsia, encontram-se lesdes extensas de perihepatite e degene-
rescéncia gorda do parénquima hepético. Nos restantes érgéos nao ha
lesfes dignas de mencéo.

Exame histoldgico. — Ovério e suprarrenal com niimero muito limitado
de células com torotraste. Zonas extensas de esclerose hepdtica recente
ricas de elementos celulares que flocularam. em quantidade apreciavel,
a substéncia injectada. Cérca de dois tercos das células de Kurrrir pos-
suem abundantes granulacdes de tério associadas, por vezes, a hemosi-
derina e detritos de glébulos rubros. Esta coexisténcia verifica-se tam-
bém em muitas células da polpa vermelha do bago.

Obs., XLIII — Coelho n.o 69, @ 1755 gr. de péso.

Este animal recebe 11,5 c.c. de torotraste em 2 injec¢des 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 dltima injeccao.

A autépsia: lesdes acentuadas, degenerativas e inflamatdrias, no
figado.

O exame histoldgico revela: Ovario do tipo intersticial com pequeno
nimero de granulacSes de torotraste em raras células dos septos con-
juntivos da glandula intersticial. Zonas extensas de esclerose hepética,
onde o coloide aparece floculado por abundantes histiécitos. Granula-
¢des em muitas células de KurFrer e células parenquimatosas; o tério &
mais abundante nos elementos celulares do tecido esclerosado do que
nas restantes células do érgdo. No bago, disposicao habitual, pelo que
respeita a quantidade de torotraste e as células que o flocularam.

Obs. XLIV —- Coelho n. 68, ¢, 2315 gr. de péso.

Ministram-se 13 c.c. de torotrastre por via intravenosa (5 c.c.+



60 ERNESTO MORAIS

+4 cc) e intraperitoneal (de 4 c.c.) respectivamente nos dias 19, 21 e
26-X11-1933.

Morte 100 dias apés a ditima injeccao.

autépsia encontra-se acentuada esclerose hepatica e leve atrofia
esplénica.

Exame histoldgico.— Centros nervosos e coracdo sem torotraste, que
aparece, em granula¢cSes mais ou menos volumosas, no citoplasma de
raras células dos septos conjuntivos do pulmao e da tiroideia, e bem as-
sim em escasso nimero de elementos endoteliais da hipéfise, da ca-
mada cortical da suprarrenal e dos glomérulos de MaLriGai do rim.

No figado, grandes aglomerados nas zonas esclerosadas e, em menor
quantidade. nas células de Kurrrex. Baco, de polpa branca reduzida, com
pronunciada hiperplasia de elementos reticulo-endoteliais da polpa
vermelha, onde o tério se junta em toalhas extensas. Ovario, do tipo foli-
cular, com esta substdncia em raros histiécitos dos septos conjuntivos.

Obs. XLV — Coelho n.o 60, ¢ 2300 gr. de péso.

Injeccbes de torotraste nos dias 291X e 6, 11 e 12-X1I-1933, perfa-
zendo a dose total de 13,5 c.c. Morte 102 dias depois da ultima injeccéo.

No momento da autépsia verifica-se a existéncia de lesdes degene-
rativas e esclerose hepaticas, acentuada hipertrofia esplénica e conges-
tao pulmonar. v ‘ :

Exame histoldgico. — Centros nervosos e coracioc sem granulacges de
torotraste. Este encontra-se em raras células endoteliais da suprarrenal e
em histidcitos do tecido subepitelial do ovéario, do tipo folicular, Cirrose
hepética muito acentuada; abundantes depésitos do coloide no tecido
de esclerose, em algumas células parenquimatosas e em cérca de dois
tercos das células de KupFrer, em muitas das quais hd, simultdneamente,
pigmentos de origem hemoglobinica.

No bago, a polpa branca, com raras células cheias de torotraste, é
muito reduzida e a polpa vermelha encontra-se qudsi totalmente substi-
tuida por abundantes aglomerados da substancia injectada.

Obs. XLVI— Coelho n.o 73, @ 1995 gr. de péso.

Injeccéo de 11 c.c. de torotraste por via intravenosa (7 c.c.) e intra-
peritoneal (4 ¢.c.), respectivamente nos dias 5, 10 e 15-1-1934. Morte 106
dias depois da ultima injeccio.

Autdpsia: ndo hd lesdes dignas de registo.

Exame histoldgico. - Grande quantidade de coloide nas células dos
septos conjuntivos, das paredes dos alvéolos pulmonares e em certos ele-
mentos livres na cavidade alveolar. Baco: toalhas extensas de granula-
cdes da mesma substincia ocupam tanto a polpa vermelha como a polpa
branca,
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No figado o torotraste estd depositado, sobretudo, em elementos
das zonas esclerosadas, onde predomina de modo notavel. Nas células
de KupFrer mostra-se em pequena quantidade e sob a forma de granula-
¢des de médio tamanho que deixam o citoplasma bem aparente.

Obs. XLVIL — Coelho n.o 74, 9, 2155 gr. de péso.

Este coelho recebeu as seguintes doses de torotraste:

15-11- 34 2 c.c. por via intravenosa

17 » » . . . . 3 » » » »

199 » » . . . . 2 » » » intraperitoneal
21 » » . . . . 3 » » > intravenosa
23 » » . . . . 25» » » intraperitoneal
25 » » 5 » » » intravenosa

Morte 111 dias depois da ultima injeccéo.
Autépsia: Esclerose hepatica.

Fxame histoldgico. — Granula¢Ges abundantes, mas muito finas, em
células glomerulares do rim. Pulmido: lesdes extensas de alveolite ede-
matosa e descamativa; em alvéolos normais podem notar-se, de onde em
onde, algumas células das paredes alveolares com abundante deposito
de biéxido de tério, que se encontra ainda em elementos livres na cavi-
dade dos alvéolos e em histiécitos dos septos conjuntivos.

No figado observa-se o predominio das granulos de coloide nas zo-
nas esclerosadas, onde formam volumosos aglomerados. As células de
KupFFER, talvez mais de metade, apresentam aquela substancia, que se
deposita também em muitas células parenquimatosas. Baco de estrutura
irreconhecivel e ocupado na quasi totalidade pelo metal, que aparece
em toalhas extensas. Polpa branca reduzida a escasso nimero de ele-
mentos linfoides.

Obs. XLVIIL — Coelho n.e 76, o, 2030 gr. de péso.

Injeccdo de 17 c.c. de torotraste, pelas vias intravenosa e intrape-
ritoneal, no periodo de tempo compreendido entre 15 e 25-11-34. Morte em
31-VII-1934, 156 dias depois da ultima injeccao.

A autépsia mostra o figado de volume normal e sem lesges aprecia-
veis.

Exame histoldgico.— Apenas se examinaram cortes do figado e do bago.
Néste 6rgao o torotraste ocupa mais de dois tercos da superficie do corte.

No figado, de aspecto normal, o tério foi floculado pela quasi tota-
lidade das células de KuprFrer, que o apresentam em guantidade aprecia-
vel e sob a forma de granulos de diferentes tamanhos.
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C — Experiéncia com a tinta da China

Obs, XLIX — Coelho n.o 192, o 1080 gr. de péso.

Este animal recebe, por via intravenosa, 8,5 c.c. de tinta da China a
3 p. 100, nos dias 24, 26-VII, 2 e 4-VIII-1934, e morre espontaneamente no
dia imediato ao da ultima injeccao.
autépsia: coloragao escura do bago, do figado, da medula 6ssea
e do pulmao.

Exame microscdpico.~ O negro de fumo deposita-se no citoplasma dos
diferentes elementos celulares sob a forma de granulos de dimensdes
variadas e de morfologia muito irregular,

No figado, a grande maioria das células de Kuprrer exerceu activa
coloidopexia, e o mesmo facto se aprecia na medula éssea e no bago,
orgdos em que a quasi totalidade do reticulo-endotélio possui granulos
negros, mais ou menos volumosos e, por vezes, tam juntos que n#o se
podem individualizar.

O carvido aparece ainda em raros histiGcitos do coracdo, do timo e
dos testiculos, e impregna limitado nimero de células dos sinusoides da
suprarrenal. Também o pulméo o contém em células dos septos conjunti-
vos, da parede dos alvéolos e mesmo no interior déstes. Cortes seriados
mostram a proveniéncia histiocitiria das células carregadas de corpuscu-
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 — Experiéncia com o azuf do Tripan

Obs. L — Coelho n.o 14, © 2000 gr. péso.

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

Em seguida a primeira injeccdio, as orelhas, a pele, as conjuntivas
palpebrais e bem assim os labios e a lingua apresentam-se fortemente
corados de azul. Na ocasido da autdpsia verifica-se que a coloracdo azul
se estende a todos os pontos do organismo, excepto 0s centros nervosos.

O exame microscdpico, mostra que a floculacéio se faz de modo idén-
tico a do carmim litinado nos diferentes departamentos do S. R. E. e que
o corante aparece em células estranhas a éste sistema, fixado sébre ele-
mentos préformados e constituindo nitido exemplo de falsa coloidopexia.
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QUADRO 1

Experiéncias com o carmim litinado

. Via utilizada Condigoes
N.° da Obs. N Sobrevivéncia do
de doses | yenosa |Peritoneal em ::;Ziléma
I 2 2 — 2 dias Normal
11 2 2 — 2 »
111 3 3 — 1, »
v 3 3 —_ 13, ,
% 3 3 - 13, .
VI 4 4 — 5 horas ”
Vil 4 4 _— 8 dias »
VIl 5 5 - 1 dia »
IX 7 7 — 2 dias »
X 8 8 — 2 ., "
X1 3 2 1 30 ., »
XII 4 2 2 3, .
XI1II 4 3 1 4 horas »
X1v 4 — 4 45 dias R
Xv 5 - 5 2 ”
XVI 4 Via intrapleural 7 »
XVII 4 4 —_ 2 ., Gravidez
XVII 1 — 1 3 horas Recém-nascido
XIX 1 — 1 3 R
XX 1 - 1 4 ”
XXI 1 — 1 4 »
XXIL 4 4 — 2 dias Laparotomia
XXI1 2 2 — 1 dia »
XXI1v 3 3 - 2 dias |Bronco-pneumonia
XXV 2 2 — 3 ., Raiva
XXVI 6 6 — 2, »
XXVII 6 3 3 8 Abcessosdefixacdo
XXVIIL 2 2 — 1 dia Alcatroamento
XXIX 2 2 — 60 dias »
XXX 7 4 3 2 Nodulos perit.
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QUADRO II

Experiéncias com o torotraste

Dose total Via utilizada
N.° da Obs. mm‘:faste — Sobrevivéncia
. o Venosa | Peritoneal | Pleural
XXXI © 85 8,5 — — 24 horas
XXXIIL 12,5 8,3 4 —_ 7 dias

XXXII 12,5 8,5 4 — 8
XXXIV 1,5 7,5 4 —_ 9
XXXV 12 8 4 — 12,
XXXVI 13 10 3 — 13,
XXXVII 13,3 4,5 1 19
XXXVIIL 12 7 4 1 19
XXXIX 13 9 4 — 19
XL 13,5 8 45 1 32
XLI 16,5 13 3,5 — 50
XLII 12 8 4 —_ 70
XLIII 1,5 7.5 4 — 84
.- XLV 13 9 4 — 100,
XLV 13,5 8,5 5 — 102
XLVI 11 7 4 — 106,
XLVIIL 17,5 12 5,5 — nt o,
XLVIIL 17 13 4 — 156

Além das experiéncias aqui mencionadas e das que
serdo descritas no capitulo do bloqueio, fiz outras com
o azul do Tripan, o azul de pirrol e o azul de isamina, mas
nao as aproveito para o meu estudo, dada a freqiiéncia com
que estas substancias provocam as imagens de falsa flocula-
¢do a que me referi noutra oportunidade.

As 50 observagdes cujos protocolos deixo resumidos vou
agora estuda-las no seu conjunto, apreciando, em primeiro
[
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lugar, nos seus aspectos morfologico e de capacidade coloi-
dopéxica, os elementos celulares dos diferentes 6rgéos para,
em seguida e como conseqiéncia das conclusdes tiradas,
procurar tragar os limites do sistema reticulo-endotelial.

Baco. — As colora¢des histologicas de que me servi para
as preparacoes relativas s minhas experiéncias ndo pdem em
evidéncia a fina trama reticular que constitui o tecido de su-
porte dos elementos celulares do érgao. A éste reticulo, que
a impregnacio pela prata torna bem aparente, aderem células
reticulares que formam um imenso sincicio; tais células,
achatadas contra a réde pela pressio dos elementos paren-
quimatosos, possuem um ntcleo claro, vesiculoso, de deli-
cada estrutura cromatica e citoplasma abundante, ramificado.
Os capilares e os seios venosos sdo revestidos’ por células
endoteliais em estreita relacio de contigiiidade 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 floculagio, a quantidade de granulaces
de coloide presentes em cada cé¢lula e o nimero dos elementos
que as fixaram apresentam certas diferen¢as consoante se
trata do carmim litinado ou do torotraste.

Nas 30 observag¢ées em que utilizei o litio-carmim, o
corante nio se fixou no bacgo dos coelhos das Obs. XVI, XVIII,
XIX, XX, XXI e XXIX —um animal novo injectado por
via pleural, quatro recém-nascidos que receberam uma tnica
dose de corante e um coelho adulto préviamente pincelado
com alcatrio (face interna das orelhas) e sacrificado 60 dias
depois de lhe ter ministrado uma dose do coloide por via
Intravenosa.

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

O numero de granulos contidos em cada célula mantém-se
5
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sensivelmente constante de caso para caso. E 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 inicio da experiéncia e o momento da
morte, contanto-que esta se dé dentro de dois méses. Excep-
tua-se o animal da Obs. XXIII, injectado com duas doses de
carmim, mas préviamente laparotomizado, e no qual as célu-
las apresentam muito poucos granulos (4 a 6).

O numero de células da polpa vermelha que manifestam
actividade coloidopéxica € diferente de animal para animal.
Pode estabelecer-se como lei que o nimero de células carmi-
nofilas ¢ inversamente proporcional ao dos elementos car-
regados de pigmento hemosidérico ou detritos de globulos
rubros, embora a propor¢io nio seja sempre constante.

Tal dedugdo deriva facilmente do cotejo das seguintes
observagdes (Quadro III). ‘

QUADRO 111
N.° da Obs. N.° de doses Sobrevivéncia Qual.ltidade I\O de células
de pigmento impregnadas
I 2 2 dias grande raras
Il 2 2, pequena numerosas
1v 3 3 grande poucas
VIL 4 8 pequena + de mctade
X1 4 4 horas grande poucas
XVII 4 2 dias pequena quaési todas

A floculagio pelas células reticulares dos foliculos de
Mavrigur falta muitas vezes e, quando se observa, interessa
limitada porg¢do de elementos.

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

Dum modo geral, pode afirmar-se que o bago, mercé da
freqiiente fixagdo de pigmentos e de detritos globulares, retém

apenas uma parcela insignificante de litio-carmim (Fig. 7).

A floculacio do torotraste exerce-se segundo qualquer
das modalidades seguintes: com doses pequenas (1 a 3 c.c.)
as granulagbes, sempre numerosas, aparecem regulares,

Fi6. 71— Bago de coelho injectado com litio-carmim (Obs. 1x)

Abundante floculacao de pigmento hematico; raras células car-
mindfilas.

iguais, arredondadas, a encherem por completo o citoplasma
celular; se a dose ¢ maior (10 a 15 c.c.) os granulos, ainda
mais numerosos, aumentam de tamanho, alguns atingem as
dimensdes dum glébulo rubro e, com freqiiéncia, unem-se
os granulos de células vizinhas e formam-se massas exten-
sas e irregulares do hidrossol metalico,
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Em tbdas as observagdes relativas ao torotraste, seja
qual fér a via ou a quantidade empregadas, a grande maio-
ria das células reticulo-endoteliais da polpa vermelha contém
éste coloide e, por vezes, em quantidade tam consideravel
que se torna impossivel identificar os elementos que o fi-
xaram (Fig. 2, pag. 21).

Ganglios linfdticos.—O reticulo de finzs fibrilas mencio-

nado no bago observa-se também nos ganglios linfaticos e,
de modo mais geral, em todas as formacoes linfoides. A éle
aderentes existem células de citoplasma alongado ou estre-
lado, frequentemente anastomosadas e providas de nucleo
claro e volumoso. A parede dos seios linfaticos e cordoes
medulares €é revestida por células achatadas, que se conti-
nuam com o endotélio dos capilares linfaticos 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 granulos vermelhos regulares e iguais,
sensivelmente na mesma quantidade em todas as celulas.
kista estd, em parte, relacionada com a dose de corante
injectada quando se emprega a via intravenosa, e com a
posi¢do anatémica do ganglio quando as injecgdes se apli-
cam nas serosas ou no tecido celular subcutaneo. Com efeito,
sdo os ganglios tributarios da regidio em que o corante se
introduz os mais ricos de granulos coloidais.

O torotraste deposita-se sempre abundantemente, em
numerosas células, sob a forma de granulos refringentes
que ocupam todo o citoplasma e s6 excepcionalmente forma
toalhas extensas como as descritas no bago.

Nos ganglios linfaticos as células reticulares dos folicu-
los linfoides exercem a coloidopexia com a mesma intensi-
dade que as células dos corddes; no entanto, o numero de
elementos dotados de tal propriedade ¢ sempre pequeno e
nulo em muitos casos.

Medula dssea. — O estroma da medula 6ssea possui tam-
bém o reticulo ji mencionado nos o6rgios precedentes. Ao
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reticulo ligam-se células, facilmente diferenciaveis das do
parénquima mieloide, providas de nucleo claro e volumoso,
redondo ou alongado, e citoplasma mais ou menos abundante
e estrelado. Os capilares, muito anastomosados entre si, tém
uma parede finissima formada por células endoteliais que se
continuam insensivelmente com os elementos reticulares.
As células reticulo-endoteliais, que normalmente contém
algumas granula¢ées de pigmentos sangiineos, exercem, em

(Desenho de F. MEDEIROS)

Fic. 8 — Medula dssea de coelho injectado com torotraste (Obs. xxxi)

Granulacdes de torotraste, numerosas e irregulares, em muitas
células reticulo-endoteliais.

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

Com o carmim litinado o citoplasma apresenta granulos
vermelhos, menos numerosos, em cada célula, do que no
bago e nos ganglios; dispostos, em geral, nas duas extremi-
dades celulares, podem, embora menos frequentemente, ro-
dear todo o nucleo. A quantidade de coloide injectada, se
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pouco influi no numero de granulos existentes, relaciona-se,
pelo contrario, francamente, com a percentagem de células
que os contém. Com uma ou duas doses de carmim, s6 res-
trita por¢io de células aparecem coradas; empregando doses
repetidas, o nimero aumenta proporcionalmente, mas demi-
nui & medida que se afasta o momento da injecgio.

Nao ha diferenca apreciavel na floculagdo exercida pelas
células reticulares e endoteliais, o que, até certo ponto, se
bharmoniza com a idea da identidade das duas categorias
de elementos.

A floculagdo do torotraste apresenta-se com o duplo as-
pecto ja referido e que depende da quantidade da substancia
introduzida no organismo. Com doses elevadas (10 a 15 c.c.),
freqiientemente se encontram granulos a rodear um tunico
nucleo numa drea 5 a 10 vezes maior que a equivalente a
do citoplasma respectivo (Fig. 8). A medida que se afasta o
momento da injec¢do, varios elementos celulares vizinhos
tendem a juntar-se e a revestir o aspecto morfologico de
células gigantes carregadas de numerosos granulos do hi-
drossol metalico; ao mesmo tempo, as células isentas de
coloide hiperplasiam-se consideravelmente.

Figado. — Como elementos celulares dotados de fungio
coloidopéxica aparecem, no figado, especialmente as células de
Kurrrer, isto é, as células de citoplasma estrelado e localiza-
¢do caracteristica, anatomicamente em correspondéncia com
as ramificacdes dos capilares intralobulares.

Desde ja devo mencionar — porque o facto reveste capi-
tal importancia e me permitirda determinadas conclusdes —
que se nota recentemente uma tendéncia quasi geral para
alargar o conceito morfologico e fisioldgico das células de
Kuprrer. Debaixo desta designa¢io devem compreender-se
tddas as células endoteliais intralobulares, porque tdodas sdo
susceptiveis de transformacgio em células estreladas. Factos
de ordem experimental justificam éste conceito e a tal ponto
que Bouiy, no seu conhecido Tratado de Histologia, ndo hesita
em afirmar que «/la cellule de Kvrrrer est 'unique élément cons-
titutif des sinusoides du foie; les péricytes et les cellules endothé-
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liales vraies décrits par Zmmmermann sont les images des divers
états founctionnels de la cellule Kupfférienne».

Tais células apresentam-se como pequenos elementos
fixos, em contacto imediato, em t6da a sua extensdo, com a
trabécula hepatica que delimita a parede do capilar. Tém,
pois, forma alongada no sentido do eixo do vaso, possuem
um ntcleo ovalar ou fusiforme, raramente dois, e o citoplasma,
muito alongado, abraga em certa extensdo o corddo de Remax
a que se encosta. Esta morfologia condiciona o aspecto com
que se mostra o corante coloidal: as granulacSes verme-
lhas do carmim litinado aparecem em numero de 5 ou 6 nos
polos do nucleo e, 2 medida que déle se afastam, vio-se tor-
nando menos numerosas e acabam por se dispor em fila
simples. Todavia, se a quantidade de coloide injectada assu-
me determinadas propor¢des, podem encontrar-se células com
granulos a rodear totalmente o nucleo (Fig. 1, pag. 20).

O numero de células carminéfilas aumenta regularmente
com a repeticio das injecgbes de corante e deminui, em
seguida, ao afastar-se o momento dessas injecgdes.

Além das células de Kuprrer, outros elementos cromofilos
se podem observar nos septos conjuntivos normais do figado
(espacos e fissuras de Kigrnan), quer em estreita relagio com
os vasos (na adventicia e, se a dose de carmim injectada é
muito grande, no préprio endotélio), quer déles independen-
tes, pelo menos aparentemente.

O numero destas ultimas células é maior em zonas de
esclerose e tanto maior quanto mais recente ela é. A roda
de focos necroéticos provocados pela galvano-cauterizagio, as
células cromofilas aparecem em quantidade consideravel e
com o citoplasma carregado de granulos. Ndo é raro que
elas se juntem e formem verdadeiras células gigantes. Néstes
casos pude verificar que se trata de células de Kuprrer da
vizinhan¢a do foco inflamatorio, mobilizadas depois de expe-
rimentarem intensa hiperplasia.

Factos idénticos sdo referidos por Hiceixs & Mureny,
Mavyscuew, Kanrstorr, AMELL Sans € outros.

O torostraste deposita-se em granulos refringentes nas
extremidades da célula ou, com mais freqiiéncia, em toérno
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do nucleo (Fig. 9). A quantidade das granulagdes estd em
relagido com a dose de coloide injectada. A formagiio de aglo-
merados mais ou menos extensos —no figado, como, alids,
nos 6rgdos J4 mencionados —depende, nio sé da quanti-
dade de tério introduzida no organismo, mas também do
tempo decorrido desde essa introdugio ao momento da au-
topsia.

(Desenho de M. SARMENTO)

Fic. 9 — Figado de coelho injectado com forotraste (Obs. xxxn)

Células de Kuprrer carregadas de granulacSes de torotraste.

O hidrossol metalico impregna ainda raros elementos
dos espagos e fissuras de Kizrnan, mas, nas zonas de esclerose,
a abundancia de histiocitos carregados é tal que a massa
total do coloide néles contida supera a quantidade existente
em tddas as células de Kuprrer,

Esta quantidade depende n#o tanto da idade do tecido
cicatricial como do facto de a injecgio de torio preceder a
organizagio do referido tecido.
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Na Obs. XXXI, relativa a um coelho sacrificado 24 ho-
ras depois da ultima injecgio de torotraste, o figado, com
zonas extensas de esclerose peribiliar, nfo apresentava
aquela substancia fora das células de Kuvrrrer. Pelo contra-
rio, nas Obs. XLIV, XLVI e XLVII, correspondentes a ani-
mais com longa sobrevivéncia, as zonas esclerosadas sio
extraordinariamente ricas de torio.

Pode depreender-se que esta substancia determina, por
sua toxicidade, radioactividade ou simples compressio, a atro-
fia e a necrose do parénquima hepatico, subseqiientemente
substituido por tecido conectivo novo. Para as zonas necro-
sadas deslocam-se, dos lobulos vizinhos, as células de Kuprrer
carregadas de granulaces e que na nova posi¢io se mantém
indefinidamente, depois de organizado o tecido de esclerose.
Assim se compreende que, nos animais com longa sobrevi-
véncia e apds a administra¢do de torotraste, se encontre esta
substancia quasi ausente do l16bulo hepatico (Obs. XLIV) e em
grande quantidade no tecido de esclerose.

A accdo irritante do metal determina, muitas vezes, a de-
generescéncia e a necrose do parénquima hepdtico; no en-
tanto, devo ajuntar que a toxicidade ndo 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 §
méses, verifica-se a auséncia de lesdes hepaticas aprecidveis.

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
descontinuo, por células endoteliais de nicleo redondo ou
ovalar e citoplasma alongado na orientagio da trabécula celular
que lhe esta anexa. Néstes elementos endoteliais floculam os
coloides electro-negativos introduzidos por via parenteral.

O carmim litinado deposita-se em finas granulagdes,
redondas, iguais e bem individualizadas, como nos o6rgios
anteriormente estudados, mas em numero mais restrito (3 ou
4 apenas).
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Das 14 observa¢des em que procedi ao exame das suprar-
renais, s6 em 6 a floculagio se ndo deu nos endotélios dos

sinusoides (Obs. III, 1V, V, XI, XII e XV): tratava-se
de animais em que outros departamentos do S. R. E. esta-

QUADRO 1V

Floculacdo do litio-carmim na suprarrenat

Ko N.° de doses Nimero de células carminéfilas
“ 61)5. ST v Sobrevivéncia ) )
venosa [periton, C. cortical C. medular Capsula
I 2 — 2 dias muito raras raras freqiientes
11 3 — o, 0 0 raras
v 3 — 13, 0 0 0
\% 3 - 13, 0 0 0
VII 4 — 8 raras raras raras
VIII 5 — 24 horas » » freqiientes
IX 7 — 2 dias muito raras i »
X8| -1 2, \ , \
Xi | e 1 30, 0 0 0
XII 2 2 3 0 0 raras
X1l 3 1 4 horas [muito raras raras freqiientes
XV — 6 2 dias 0 0 abundantes
XVII 4 — 2, 0 raras freqiientes
XXII 4 — 2, raras » »

vam bem impregnados. Nos 8 restantes, o numero de ele-
mentos celulares que exerceram a coloidopexia era sempre
reduzido, tornando-se necessario percorrer zonas extensas
de certas preparagdes para se encontrar uma tunica célula
carmindfila,
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Como ja tive ensejo de dizer, Ascrorr inclui no S. R. E.
(considerado no sentido restrito) os sinusoides da camada
cortical, mas ndo os da camada medular. Ora, naquelas minhas
observacdes, nota-se constantemente a mesma modalidade de
floculacio nos elementos endoteliais tanto duma como da
outra zona e, até com certa freqiiéncia, as células carmindfilas
se apresentam em maior quantidade na camada medular.

b

s s

e U

Lo

(Desenho de M. SARMENTO)

Fic. 10 — Suprarrenal de coelho injectado com litio-carmim (Obs. xu1)

Numerosas granulacSes de carmim nas células da capsula, raras
nos endotélios dos sinusoides.

A capsula do érgdo, quer o corante seja injectado por
via intravenosa, quer se utilize a via intraperitoneal, quasi
constantemente mostra células coradas (Fig. 10); quere dizer,
éstes elementos aparecem, por vezes, na capsula de glandulas
cujas células endoteliais ndo apresentam vestigios do coloide.

No Quadro IV dou um resumo das respectivas obser-
vacgoes.
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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 capsula. O numero de granulaces é
sempre pequeno, como limitado € o das células com capaci-
dade coloidopéxica. Todavia, a floculagio observa-se, com
uma constancia digna de registo, nas glandulas suprarrenais
de todos os coelhos injectados com o bioxido de tério co-
loidal.

Hipofise. — Nos sinusoides dos lobos glandulares déste
o0rgdo, os elementos endoteliais revestem um aspecto morfo-
légico idéntico ao descrito na suprarrenal.

O ntmero de granulagdes de carmim litinado ndo 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 orgdo para encontrar 2 ou 3 células co-
radas. De 13 observagdes em que observei histologicamente a
hipofise, apenas em 4 (Obs. IV, V, XI e XV) se nio regista-
ram células carmindéfilas.

No lobo nervoso encontram-se, mas excepcionalmente,
células adventiciais com nitida floculagdo.

O torotraste parece ndo impregnar as células dos
sinusoides dos lobos glandulares; pelo menos, assim o
verifiquei nas trés observagdes (XXXI[, XXXII e XXXIV)
em que procedi ao exame histologico do 6rgio em
questdo.

Tiroideia e paratiroideia. —Estas duas glandulas, cujo
produto de secre¢io é lancado directamente na circulacio
sanguinea, possuem uma rede de abundantes capilares muito
anastomosados entre si.

Tanto em presen¢a do litio-carmim como do torotraste,
as células endoteliais déstes capilares nio manifestaram, em
nenhuma das minhas observagdes, capacidade coloidopéxica,
mesmo discreta. ,

Pelo contrario, frequentemente (9 vezes em 14 glandulas
examinadas) se encontraram granulos (4 a 5) de carmim em
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elementos dos septos conjuntivos da capsula e da adventicia
de vasos de certo calibre. O torotraste, qui¢a por sua menor
difusdo, ndo flocula nas células que habitualmente exercem
essa propriedade em relagio ao corante vital.

Timo.— Do mesmo modo que os 6rgaos hemolinfopoiéti-
cos, o timo possui um reticulo de células alongadas e anas-
tomosadas entre si, mas que, segundo a idea mais corrente,
sio de origem epitelial. Alguns autores, baseados em argu-
mentos mais ou menos valiosos, afirmam categoricamente a
origem mesodérmica do aludido reticulo e atribuem mesmo
as suas células propriedades fagocitarias e uma verdadeira
capacidade coloidopéxica.

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

Dos 15 6rgios examinados 10 contém células carminofi-
las, mais ou menos abundantes, na adventicia e no endotélio
vasculares. As da adventicia sfo, em geral, relativamente
ricas de granulos, que nos endotélios aparecem em pequeno
numero. A floculagio exercida pelas primeiras celulas lem-
bra a observada nos oérgios linfopoiéticos, a capacidade flo-
culante dos endotélios vasculares parece-se com a coloido-
pexia manifestada pelos sinusoides da suprarrenal e da
hipofise.

Nido encontrei relagio constante, no conectivo timico,
entre a quantidade de células carmindfilas e a dose de co-
rante empregada ou o tempo decorrido desde a tltima injec-
¢io de carmim até a morte do animal.

Testiculo. — Nio tive ensejo de estudar, pelo que res-
peita a coloragio vital, numero suficiente de testiculos
para poder abordar o discutido problema da natureza das
células intersticiais. Além disso, nas minhas experiéncias
utilizei exclusivamente o Coelho, animal que, como se sabe,
possui a glandula intersticial muito reduzida.

Crisan, Lusarscu e Bruni, entre outros, apontam a natu-
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reza histiocitaria das referidas células. Ocupando-se da ques-
tdo num trabalho recente, Drryrus & Pires Frrraz afirmam
que a maior parte das células intersticiais testiculares do
Rato branco sio cromoéfobas; todavia, depois da injecgio de
corantes derivados da benzidina, puderam verificar, naquele
animal, que certo numero de elementos com os caracteres
morfolégicos das células de Levpic apresentavam granulos
azuis no citoplasma, o que lhes pareceu indicar claramente
a sua proveniéncia a custa dos elementos do sistema reti-
culo-endotelial do testiculo.

Bevorr, baseado em estudos minuciosos acérca da origem
e evolugio das células intersticiais do testiculo do Galo,
informa que as células de Leynic nédo tém origem mesenqui-
matosa, mas mesotelial celomica, isto ¢, derivam dos ele-
mentos somaticos do epitélio celomico germinativo.

Nas minhas observag¢bes apenas encontrei células cro-
mofilas nos septos conjuntivos e na albuginea do érgio. Os
raros elementos intersticiais observados nfio manifestavam
actividade coloidopéxica.

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

Quanto a presenc¢a de granulagdes nos tubos contorna-
dos, devo fazer notar que a sua presenc¢a nio traduz uma
verdadeira coloidopexia e esta simplesmente em relacio com
as funcées excretoras dos elementos epiteliais em que se
encontram,

Depois do emprégo do torotraste possuem granulagoes
coloidais as células mesenquimatosas atrds mencionadas;
mas, além destas, o metal impregna também e constante-
mente células dos glomérulos de Mavricu: (Fig. 11). As colora-
¢oes histoldgicas utilizadas ndo me permitiram o estudo com-
pleto de tais elementos; € possivel que se trate das proprias
c¢lulas endoteliais do glomérulo ou de histiomonécitos da
corrente circulatoria ai retidos, temporaria ou definitiva-
mente.

A primeira hipotese, menos plausivel, esta em desacodrdo
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com a auséncia do tério coloidal nos verdadeiros endotélios
deste ou doutros orgdos; em favor da segunda depde a
observag¢io frequente de imagens de elementos celulares im-
pregnados de coloide e livres na corrente circulatéria (Fig. 12).

Demonstrou-se j4 (e ao facto voltarei a aludir mais
adiante) que os histiocitos corados e livres na corrente cir-

-~

(Desenho de R. PORTELA)

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

Células carregadas de tério no interior dum glomérulo de MarpiGm,

culatoria sdo retidos e destruidos no figado, no bago e, espe-
cialmente, no pulmao. As imagens observadas nos glomé-
rulos renais levam-me a admitir a existéncia do mesmo
fenomeno no rim. Esta opinido tem o valor duma simples
hipotese de trabalho a confirmar porventura em ulteriores
pesquisas.
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Oufros orgdos. — Dos 6rgios ainda nio mencionados me-
recem estudo especial o ovario, o pulmio e os centros ner-
v0sos — o ovdrio, pela presenga, durante certos periodos do
seu ciclo evolutivo, de numerosos elementos de activa capa-
cidade coloidopéxica em formagdes especiais; o pulmio e os
centros nervosos por virtude do debatido problema da na-

(Microfotografia)

Fie. 12 — Figado de coelho injectado com torotraste (Obs, rxxxn)

Células com torotraste no interior duma vénula.

tureza histiocitaria do revestimento alveolar e da mi-
croglia. Dest’arte, resolvi versar desenvolvidamente éstes
assuntos no capitulo seguinte, limitando-me, por agora, a
esta breve referéncia.

Pelo que respeita aos restantes 6rgdos dos aparelhos
cardio-vascular, digestivo e génito-urindrio, ¢ bem assim ao
tecido conjuntivo considerado dum modo geral, posso englo-
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ba-los na mesma descri¢iio, visto nio haver, de uns para ou-
tros, particularidades especiais a salientar.

Em todos eles, ou melhor, no tecido conjuntivo de
cada um déles, se encontram células carminofilas, cuja
abundancia, maior ou menor, estdi em relacio com a
quantidade de carmim empregada e com o tempo de-
corrido desde o inicio da experiéncia a morte do ani-

c
]

(Desenho de M. SARMENTO)

Fic. 13 — Epiploon de coelho injectado com litio-carmim (Obs. xv)

Diferentes tipos de células carminéfilas do tecido conjuntivo.

/
mal. Tais células apresentam-se com os trés aspectos se-
guintes (Fig. 13):

12— Elementos de ntcleo arredondado ou ovoide, claro,
provido de pequeno nucléolo e de citoplasma
abundante, redondo ou estrelado, com numero-
sas granulagdes dispostas em redor do nucleo.

6
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22— Células alongadas, com estrutura nuclear pouco
diferente da das células anteriores ou, entdo, de
nucleo hipercromatico, umas e outras providas
de poucos granulos que se dispdem na vizi-
nhan¢a dos tdpos nucleares.

5.— Células endoteliais dos capilares, com raros gra-
nulos vermelhos nas duas extremidades do corpo
citoplasmico. - .

Os elementos do primeiro grupo devem ser identificados
com os clasmatocitos de Ranvier, as células ragiocrinas de
Rexaut ou os histiocitos de Kivoxo. Os do segundo grupo sio,
indubitavelmente, fibroblastos. Estes e as células endoteliais
s6 exercem a coloidopexia quando o corante vital ¢ injectado
em quantidades considerdveis.

O torotraste deposita-se muito irregularmente nos his-
tiocitos dos diferentes orgéos, raras vezes nos tibrocitos,
excepcionalmente nos verdadeiros endotélios.

Na vizinhanga dos processos inflamatorios, onde é de
presumir uma exaltagio metabolica, nfo s aumenta de
modo notdvel o numero dos elementos coloidéfilos, como
também a actividade floculante esta consideravelmente exa-
gerada. Foi o que tive ocasido de verificar em redor de focos
necroticos produzidos por galvano-cauterizacio hepatica e
nas proximidades de abcessos provocados pela esséncia de
terebentina e outras substincias.

Certas infecgbes gerais e todas as causas de inferiori-
zaglo organica actuam no sentido duma inibigio coloidopé-
xica. Pelo menos assim sucedia nos casos que pude observar.

O estudo do S. R. E. nas suas relagbes com os processos
inflamatorios levar-me-ia, naturalmente, para o campo da pa-
tologia do mesmo sistema; éste assunto, porém, tenciono
versd-lo noutra oportunidade, depois de completar experién-
cias ja comecadas.

Os diferentes elementos celulares susceptiveis de im-
pregnacio pelos coloides electro-negativos e descritos nos
orgéos estudados podem dividir-se, pelo que respeita a inten-

v
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sidade com que exercem a propriedade coloidopéxica, em trés
grandes grupos. Lstes nfio compreendem, claro estd, as mes-
mas celulas se a floculagdo se estuda com corantes vitais de
finas micelas, como o litio-carmim, ou com suspensoides,
como a tinta da China, ou os hidrossois metalicos, como o
bicxido de torio. Por isso temos de considerar cada uma das

condicdes em separado.

Classificacio baseada na coloidopexia do carmim litinado:

1. grupo — Elementos com numerosas granulagdes (20 a 30
ou mais) em redor do nucleo: células do reti-
culo-endotélio dos ganglios linfaticos e da medula
6ssea e histiocitos do tecido conjuntivo laxo e
dos foliculos atréticos do ovario.

2.° grupo — Elementos com granulos nos topos nucleares e
em numero mais reduzido (10 a 15): reticulo-en-
dotélio do bago (%), células de Kuprrer do figado
e células adventiciais dos vasos do conectivo.

3.2 grupo — Elementos com escasso nimero de granulos (3 a 6)

nas extremidades nucleares: células dos sinusoi-

des da suprarrenal e da hipofise e, se a dose de

corante empregada for muito forte, fibrocitos e

verdadeiras células endoteliais.

~ Classificacio baseada na floculagio do torotraste:

1.2 grupo —Elemeritos com abundante deposito de granulos
' de torotraste em redor do nucleo, por vezes com-
pletamente dissimulado: reticulo-endotélio dos
érgios hemolinfopoiéticos, células de Kuverrer do
figado, histiécitos do tecido conjuntivo laxo e
dos foliculos atréticos do ovario.
2.2 grupo — Elementos com menor numero de granulos: si-
nusoides da suprarrenal e células adventiciais
dos vasos do conectivo.

(1) Note-se, todavia, que a deminuta capacidade coloidopéxica do reticulo-endotélio es-
plénico se deve atribuir, pelo menos em parte, 4 existéncia de abundante pigmento hematico
floculado pelos diferentes elementos désse reticulo.
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3. grupo —Elementos com escasso numero de granulos: fi-
brécitos e, excepcionalmente, verdadeiros endo-
télios.

Estudados todos os elementos celulares susceptiveis de
exercer a actividade coloidopéxica e bem marcada a intensi-
dade do fenémeno para cada um déles, poderei agora abor-
dar a concepgio do sistema reticulo-endotelial e procurar esta-
belecer a sua extensio.

O S. R. E.—considerado nos seus mais amplos limites e
tomando como critério de classificagio histologica a faculdade
de impregnacéio das células pelos coloides electro-negativos—
compreenderia todos os elementos que foram mencionados
nos diversos 6rgios, isto &, além das células do sistema
reticulo-histiocitario de Vorterra, 0s endotélios verdadeiros
e os fibrécitos ou, entfio, as células do sistema delimitado
por D1 GueLieLmo acrescidas dos endotélios dos vasos sangiii-
neos e linfaticos.

As células do sistema —encarado num sentido mais res-
trito, e se para a restri¢io nos baseamos na intensidade ou no
grau da capacidade floculante —sao dificeis de determinar, nio
$0 por se poder concluir de modo diferente consoante a na-
tureza do coloide empregado, mas ainda porque, para o
mesmo coloide, a intensidadade da floculacio depende do
estado fisiologico da célula e da sua maior ou menor activi-
dade metabolica no momento da coloracio vital.

Se considerassemos como pertencentes ao sistema reti-
culo-endotelial, na acep¢io restrita, exclusivamente as células
do primeiro grupo demarcado por meio do carmim litinado,
ou estas e as do segundo grupo, teriamos, num caso, o sis-
tema apenas composto pelo reticulo-endotélio dos ganglios
linfaticos e da medula 6ssea e pelos histiGeitos, e no outro
forma-lo-iam, a par déstes elementos, o reticulo-endotélio do
bago, as células de Kurrrer do figado e certos elementos
adventiciais. De qualquer modo, afastar-nos-iamos considera-
velmente da concepgiio morfologica de Ascuorr.

Com o torotraste a diferenca na classificacio ¢ menos
acentuada: o sistema delimitado pelos dois primeiros grupos
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celulares estabelecidos com o hidrossol metalico difere do
de Ascuorr, nio s6 porque déle se excluem as células dos
sinusoides da hipofise e da suprarrenal, mas ainda porque
se lhe juntam os histidcitos.

Sendo assim, nio se poderio estabelecer, com base na
actividade coloidopéxica dos elementos celulares, sistemas
na acepgéio 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 ocasido de mostrar, as fungdes do S. R. E,
sem preocupacio de limites, sdo de dificil apreciagdo e,.por
isso mesmo, insuficientemente conhecidas; o problema, ja de
si delicado, complicar-se-ia de modo notavel, e talvez inutil-
mente, se houvesse que determinar as fung¢des que competem
a um ou outro dos sistemas assim concebidos.

Os elementos celulares do S. R. E., seja qual for a
acep¢io em que éste se tome, possuem, além da fungdo his-
tiocitaria (!), outras propriedades comuns e estas justificam,
tanto como aquela, a idea de os agrupar em sistema.

Uma destas propriedades, de-certo a melhor conhecida, €
a funcdo hemohistioblastica.

Sabido ¢ que Ferrara admite a existéncia de dois gru-
pos de células no tecido conjuntivo: umas pirroléfilas, outras
pirroléfobas, estas derivadas das primeiras.

Pertencem ao primeiro grupo os fibrocitos, as células
migrantes em repouso ou histiocitos, o reticulo-endotélio do
sistema hemolinfopoiético, as células das paredes dos vasos
(endotélios, peritélios, pericitos) e as células adiposas. O
conjunto déstes elementos constitui o tecido hemohistiob-
ldstico e a cada um déles se atribui a designagiio genérica
de hemohistioblasto. Segundo Ferrata, os hemohistioblastos,
«analogamente alla originaria cellula mesenchimatica pri-
mordiale, conservano integre nel connettivo, anche nell’ani-

(1) Por fungio histiocitdria deve compreender-se, segundo BrATIANO & GUERRIERO,
«le couple fonctionnel constitué par le pouvoir phagocytaire et par la fonction de colloido-
pexie (coloration vitale acide, ultra-phagocytose, Speicherung). Ce couple fonctionnel est
caractéristique des systémes réticulo-endothéliaux ou réticulo-histiocytaires (VOLTERRA),
comme de nombreuses recherches ont démontré »,
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male adulto, le lovo molteplici capacita di differenziamento, da
un lato dando origine agli clementi di sostegno conettivalli ( fi-
broplasti), dall'altro dif ferenziandosi anche in condizioni nor-
mali verso gli altri constituenti il connettivo, quali ad esempio,
le cellule leucocitoidi macrofaghe, le mastzellen e le plasmazel-
len, in condizioni patologiche, poi genervando analogamente agli
emocitoblasti midollari, leucociti ed evitrociti.

Todas estas células, que a denominagio de pirrolofilas
deixa entrever possuirem a capacidade coloidopéxica, tem
ainda de comum a propriedade de evoluir, em condicoes
normais ou patologicas, nos dois sentidos apontados por
Ferrata € que sdo indicados na propria etimologia da pala-
vra hemohistioblasto.

Déste modo, o tecido hemohistioblastico de Frrrata
identifica-se com o sistema reticulo-endotelial, na acepcio
mais lata em que se pode tomar, pois um e outro, como se
deduz do que acabo de expor, sdo constituidos 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-
blastica. Quere dizer, fugir-se-ia ao critério que conduziu a
agrupa-las em sistema.

As razbes alegadas levam-me a admitir a existéncia
dum dnico sistema reticulo-endotelial formado por tédas as
células dotadas de certas propriedades comuns, uma das
quais ¢ a coloidopexia.

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

No estado actual dos nossos conhecimentos, a apreciagio
desses limites ndo pode fazer-se senio mediante a pesquisa
da capacidade coloidopéxica. Ora, esta propriedade estd de-
pendente, como ja tive ocasido de dizer, dos caracteres fisico-
-quimicos do coloide empregado e do estado fisiolégico da
célula que o deve fixar.

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

O estado fisiologico da célula, quer se trate dum exa-
géro ou deminui¢io da actividade do metabolismo, quer da
existencia do chamado bloqueio fisiolégico, tem, como tam-
bem ja disse, sua influéncia no grau da floculagio e na
quantidade de células que a exercem.

Esta demonstrado que a deminui¢io da capacidade fun-
cional ou a exclusdo cirurgica dum grupo de células reticulo-
-endoteliais determina a hiperplasia das celulas restantes.
Exemplo nitido fornece-o a esplenectomia, como adiante se
vera; entretanto, desejo referir que a exérese esplénica de-
termina, em todos os departamentos do S. R. E. a hiper-
plasia vicariante e o exagéro da actividade coloidopéxica dos
seus elementos celulares.

Fenomenos idénticos se passam, embora com menor
intensidade, em seguida ao afrouxamento da capacidade fun-
cional de territérios mais ou menos extensos do S. R. E..
No desempenho das suas fungdes, as células déste sistema
estio, durante certos periodos, impregnadas de substancias
derivadas do metabolismo celular, isto ¢, «bloqueadas fisio-
logicamente», na expressdo de Brariaxo & Liomsart. O blo-
queio fisiolégico dalgumas células reflete-se, nas restantes,
no sentido duma hiperplasia e dum aumento de actividade
funcional. A intensidade dos fenomenos depende do numero
de células bloqueadas e éste, como se compreende, varia dum
momento para o outro.

Portanto, no desempenho das fungdes que lhes sdo pro-
prias, as células do sistema estio em constante evolugido:
umas sio excluidas funcionalmente (bloqueio fisiolégico),
outras retomam, ao cabo dalgum tempo, as suas fungdes,
por perda ou elaboragio dos coloides bloqueantes; as pri-
meiras deixam de exercer a capacidade coloidopéxica, as
segundas readquirem-na.

Em presenca do exposto, julgo-me autorizado a emitir a
opinido de que o sistema reticulo-endotelial € constituido
por elementos celulares com propriedades comuns, mas ent
evolugdo funcional constante e que, em certos periodos dessa
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evolugio, podem ser impregnados pelos corantes vitais. Por
conseguinte, os limites do sistema nio se podem definir com
precisio e, se éles se demarcam, valem simplesmente no mo-
mento da coloragiio vital.

Estas dedugdes refor¢am as palavras de MerkLex acérca
do sistema em questdo: «// représent une large association de
cellules susceptibles, dans des conditions déterminées, de se colo-
ver vitalement et de rempliv des fonctions physiologiques spi-
ciales» —e harmonizam-se com o seguinte conceito expresso
por Roustacroix: «Cette réserve de mésenchyme jeune, indif fé-
rencié, w'a de limites réelles que celles de l'ovganisme qu’il con-
tribue a former», . '




SISTEMAS RETICULO-ENDOTELIAIS LOCAIS

Apos o resultado de numerosas pesquisas realizadas em
diversas espécies de animais acérca do sistema reticulo-en-
dotelial, BraTiano & Liomeart julgam-se autorizados a admitir
a existéncia dum sistema geral, morfologicamente definido
(elementos reticulo-endoteliais do bago, do figado, da medula
6ssea e dos ganglios linfaticos) e de sistemas locais, alguns
morfologicamente definidos também (pulmao, plexos coroi-
deus), outros criados por necessidades fisiologicas ou fisio-
patologicas de determinadas regives (territorios dermo-hipo-
dérmicos limitados).

Os coloides introduzidos por via intravenosa fixar-se-iam
no S. R. E. geral. Os que se ministram pelas vias subcuta-
nea ou intra-serosa seriam primeiro floculados nas células
proprias da regido e so passariam a corrente circulatoéria se o
poder coloidopéxico dessas células fosse excedido.

Se, como diz Du Bors, o conceito de Bratiano & LiomBart
ndo tem vantagem sbbre a concep¢do dos autores que pri-
meiro estudaram a fisiologia dos histiécitos (os elementos
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reticulo-endoteliais de qualquer ponto do organismo podem
hiperplasiar-se e experimentar um aumento de capacidade
funcional, merceé de variadas circunstancias fisiologicas ou
patologicas), parece-me ter, pelo menos no tocante aos sis-
temas locais do pulmio e dos centros nervosos, o mérito
de agitar, com novos argumentos, a discussio do problema
da natureza histiocitdria do revestimento dos alvéolos pul-
monares e da microglia.

No presente capitulo vou ocupar-me destas questdes e
do estudo de determinadas células activamente coloidopéxi-
cas dos foliculos atréticos do ovario, células que se podem
considerar como constituintes dum sistema reticulo-endote-
lial local.

PULMAO

Ao revestimento alveolar do pulmio, outrora consi-
derado de origem mesenquimatosa por ViLLemix e outros
autores, ¢ atribuida natureza epitelial desde 1862, época em
que Eserta aplica ao seu estudo o método histologico das
impregnacdes metalicas.

Este método permite distinguir, naquéle revestimento,
dois aspectos morfolégicos bem distintos, segundo as regides
consideradas: sobre os bordaletes salientes da rede capilar
sangiinea nota-se uma lamina protoplasmica 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 (Barv).

Investigagbes levadas a cabo por GiserT & Jomier, Bossan
& Ptriissier, Favre-Fremier & Dracoru, Graner, Guieysse-PeLiis-
siEr, Busquer & Viscaniac, Rocer & Bixer, Biver & VERNE,
WensLaw, ALexpierF ¢ outros autores, permitiram demons-

| trar que as pequenas células granulosas alveolares sio ca-
pazes de fixar, fagocitar e destruir as gorduras-— em suma,
possuem fung¢des de lipopexia e de lipodiérese.

No interior dos alvéolos pulmonares encontram-se, por
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vezes, células livres designadas «células de carvaor, «células
de poeira», «células mearcizis», «células de gordura» ou «eritré-
fagas», consoante a natureza das substancias que encorporam,
por fagocitose, no seu citoplasma.

Tais elementos, que alguns autores supdem provenientes
dos leucécitos sangtineos (Mercunikorr, TsmisTowiTscn), do
endotélio dos capilares (Cmiopr), ou mesmo dos histiocitos
(Asciiorr, Kivoxo, WExsLaw), tém, na opinido mais corrente,
sua origem nas pequenas células nucleadas do revestimento
alveolar (SewsLL, Guieysse-PiLiissier, Bixet & Crampy, Laxa,
WEesTHUES, SiMoEs Raposo, ConsTanTting Huguenis & DeLarug, etc.).

As pequenas células granulosas do pulméo atribuem-se,
como se vé, propriedades evolutivas e funcionais muito
semelhantes as dos elementos mesenquimatosos. A coloracio
vital, que em certas condigdes podem assumir, levou alguns
autores (Poricarp, BraTiaxo & Guerriero) a filid-las no mesén-
quima e a inclui-las no sistema reticulo-endotelial.

As novas ideas acérca do revestimento alveolar néo s&o
imediatamente admitidas. Defendendo a teoria moderna ou
as ideas classicas, numerosos trabalhos se publicaram nos
Gltimos anos, entre os quais merecem referéncia especial
os firmados por Poricarp, Brartiaxo e seus colaboradores,
Hucueniy & DeLarue, Guieysse-PecLissier € Barb.

Para Poricarp, 0 estroma conjuntivo do pulméo esta em
contacto directo com o ar, e a superficie respiratoria, livre de
qualquer revestimento epitelial, «est assimilable a une plaie
d vif»; as placas anucleadas ndo existem e as pequenas célu-
las granulosas oferecem grandes analogias com os ele-
mentos histiocitarios. Embora considere a célula alveolar de
natureza conjuntiva e mesmo como um histiécito, reconhece,
todavia, que nenhuma das razdes invocadas, pro ou contra
esta concepgido, € decisiva.

As ideas de Poricarp sdo retomadas e ampliadas por
Bratiaxo e seus colaboradores LiomBart & GuErrigro. Para
éstes autores, a funcio especifica das células parietais do
alveolo (pequenas células granulosas) € representada pela
fagocitose e pela coloidopexia, isto €, pela funcio histioci-
taria. Sob o ponto de vista fisiologico, a célula parietal
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alveolar difere das células endoteliais dos vasos e dos capi-
lares e, «identique fonctionnellement aux cellules septales et
aux histiocytes interstitiels», deve, portanto, ser considerada
como pertencente ao sistema reticulo-endotelial.

Com o fim de estudar a evolugio histologica das reac-
¢oes dos alvéolos pulmonares e o destino das suas celulas,
Hucueniy & Devarue procederam a uma série de experiéncias
em Caes. Os animais recebiam, por via intratraqueal, 10
a 20 c.c. duma solugio de litio-carmim e eram sacrificados ao
cabo de 20 minutos, 1, 3, 12 e 24 horas, a contar do comégo
da experiéncia. Notaram os autores a absorgio rapida do
corante pela parede dos alvéolos onde o carmim aparecia
em pequena quantidade; as células do revestimento, que o
fagocitavam, caiam na cavidade alveolar depois de carrega-
das de granula¢des vermelhas.

Estas experiéncias mostram que as células dos alvéolos
fagocitam substancias estranhas introduzidas por via aéria,
que se libertam e emigram para o interior da cavidade do
alvéolo ou para os grossos bronquios e para a traqueia; po-
dem mesmo afastar-se para a trama conjuntiva do pulmio e
seguir a via linfatica.

Assim, as células «qui bordent I'alvéole pulmonaire nous
apparaissent — dizem Hucueniy & DELarue — trop particuliéres
pour quon puisse les assimiler & un épithélium. Elant donné
tout aw moins lidée que la classification tissulaire actuelle
nous donne d'un épithélium, nous serions tentés d'admettre avec
Policard en France, avec beaucoup d'auteurs d Pétranger, que
ces cellules phagocytaires el migratrices ont beaucoup de points
communs avec les éléments du systéme histiocytaire général, et
que, avec quelques particularités cependant, qu’ont bien montrées
Bratiano et Llombart, elles fout partie de ce systéme.

Os mesmos autores, em novo trabalho de colaboracio
com Fouron, analisam detalhadamente os numerosos argu-
mentos que a morfologia, a embriologia, a fisiologia, a pato-
logia e a experimentag¢do fornecem, favoraveis ou contrarios
a natureza histiocitaria do revestimento alveolar. O estudo
morfologico das células alveolares, tanto lhes permite con-
cluir pela existéencia dum epitelio particularmente disposto,
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como pela presenga dum revestimento reticulo-endotelial.
Demonstrada a insuficiéncia da experimentacio e da patolo-
gia para resolver o problema, reconhecem também que nem
a embriologia nem a fisiologia contribuem com elementos
valiosos para elucidar a questdo.

«Un fait seul semble certain —escrevem: il existe dans
la paroi alvéolaire des cellules qui jouent un réle de premier
plan dans les manifestations pathologiques. Quel est le siége
exact, lovigine précise de ces éléments? Sont-ils épithéliaux,
mésenchymateux, constituent-ils ou non le revétement alvéolaire?
La véside toujours Uénigme».

Como se sabe, Baro admite, como finalidade directa das
células, a edificagio e a renovagdo das substincias deriva-
das que lhes sdo proprias; ¢ indirectamente, por intermédio
das substancias derivadas, que as células contribuem para
a vida colectiva do ser metazoario a que pertencem. Assim,
ndo sio as células osseas e as células conjuntivas mais re-
sistentes e mais elasticas que quaisquer outras; éstes ca-
racteres pertencem as substancias derivadas que elas edifi-
cam, osseina e fibras elasticas.

Aplicando o mesmo conceito ao caso particular do re-
vestimento dos alvéolos pulmonares, reconhece Barp que as
placas anucleadas constituem precisamente a substancia de-
rivada que as pequenas células granulosas originam para o
desempenho das suas funcdes fisiologicas.

O autor citado resume a sua opinido acérca da natureza
das células do revestimento alveolar nas seguintes palavras,
que fecham um dos seus artigos sébre éste assunto:

«La couche de revétement des alvéoles, dont la cellule fon-
damentale est représentée par les petites cellules granuleuses des
criques intercapillaives, et la substance dérivée, fonctionnelle-
ment active, constituée par les plaques anucléées intercellulaives,
reléve, comme tous les autres tissus, d'une espéce cellulaive
«sui gemeris», carvactérisée pav sa fonction rvespiratoive, plus
encore que par sa morphologie. Bien distincte, du fait de son
autonomie et de son role spécifique, aussi bien du tissu con-
Jonctif que du tissu véticulo-endothélial, cetie espéce est assez
voisine des épithéliums de revétement des muqueuses, et plus
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encore des endothéliums des vaisseaux ef des séreuses, pour
qu’il soit justifié de la placer avec euv sous une méme rubri-
que générale, sans que ce rapprochement dans un méme cadre
puisse toutefois aller jusqu'a imposcr des limites d ses capacités
particuliéres».

Na opinifio de Guyssi-PrLussizr existe, indubitavel-
mente, um epitélio pulmonar nos Mamiferos e sdo as célu-
las désse epitélio que reagem as irritagdes experimentais.

Este autor demonstrou que as célules parietais dos
sacos aérios das Aves se comportam, para Com 0S COrpos
estranhos, de modo semelhante as células dos alvéolos pul-
monares: fagocitam as gorduras e o carmim, libertam-se e
formam mesmo células gigantes. E assim, diz Peruissur,
«tl n'est donc pas illogique de penser que, puisque des cellules
épithéliales endodermiqiies recouvrant les bronches et les sacs
aériens des Oiseaux se comportent comme nous venons de 'étu-
dier, les cellules que l'on voit évoluer ainsi dans les alvéoles
pulmonaires des Mammiféres pewvent parfaitement étre des
cellules de méme origine».

Em resumo: Pouicarn, BraTiano e seus colaboradores de-
fendem a hipétese da natureza histiocitaria do revestimento
alveolar, baseando-se no caracter essencialmente conjuntivo
das reacgdes patoldgicas do tecido proprio do pulmio (Powui-
carp) € na possibilidade de as pequenas células granulosas
exercerem, em determinadas circunstancias, a func¢io coloi-
dopéxica (BraTiano).

Pelo contrario, Barv e Guirysse-Prriissier defendem as
ideas classicas, fundamentando-se na existéncia das subs-
tancias derivadas das cé¢lulas —de que as placas anucleadas
do revestimento alveolar nfio seriam senio uma das formas
(Barn) —e ainda no facto, bem demonstrado, de as células
epiteliais dos sacos acrios das Aves serem susceptiveis de
reagir, as diferentes excita¢gbes experimentais, de maneira
idéntica as células mesenquimatosas.

Pelo que respeita a origem das «células de poeira», é
mais corrente a doutrina que admite a sua derivagio a custa
do revestimento alveolar. A éste proposito, devo referir que
o exame histolégico dos pulmées dum serralheiro permitiu
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a Smoes Raroso provar, de modo indiscutivel, a formacio
das celulas de poeira a custa dos elementos alveolares.

Westnues tentou demonstrar experimentalmente esta
mesma origem. Para isso procedia a perfusio pulmonar e,
logo depois, injectava tinta da China, quer por via traqueal,
quer pela artéria pulmonar. Retirava os pulmdes do animal
em experiéncia e conservava-os, durante meia hora, a tem-
peratura de 37.°

O exame histolégico vinha mostrar-lhe que as células
de poeira observadas no primeio caso (injec¢io do suspen-
soide na traqueia) nio podiam provir dos leucécitos sangiii-
neos. A segunda modalidade da experiéncia (injec¢io de
negro de fumo na artéria pulmonar) permitia-lhe concluir,
em virtude da auséncia de floculagio, que as células de
poeira nio se originavam a custa das células endoteliais dos
capilares. ;

Para fazer uma idea pessoal acérca das questdes de que
estou tratando, procedi ao exame histologico dos pulmoées de
animais injectados, por diferentes vias, com litio-carmim,
tinta da China e torotraste, e bem assim ao exame dos pul-
mdes de coelhos a que injectei, directamente no parénquima
pulmonar, pequena quantidade (0,5 a 1 c.c.) de carmim liti-
nado. Finalmente, repeti ndo s6 as experiéncias de Hucueniy,
Fourox & DeLarur, mas ainda as de WesTnHuEs.

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

Obs. LI — Céo n.o 25, a.

-Animal em jejum durante 24 horas; em seguida a anestesia pelo
cloroférmio, coloca-se em posicao quéasi vertical, levemente inclinado
para o lado esquerdo e com a cabeca levantada, e procede-se a
injec¢io de 20 c.c. de litio-carmim directamente na traqueia. Mantem-se
o animal na mesma atitude durante 30 minutos, ao cabo dos quais se
sacrifica por meio duma injec¢ao intravenosa de 1 c.c. de formol do
comércio.

A autdpsia mostra a base pulmonar esquerda muito turgescente e
corada pelo iitio-carmim. Para exame histolégico colhi diversos fragmen-
tos dos dois pulmdes. Na confecgao das preparacSes utilizei exclusi-
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vamente um corante nuclear (hemateina) para maior seguranca na inter-
pretacao das granulos vermelhos encontrados.

Observagdo microscopica. — Ao lado de alvéolos pulmonares comple-
tamente livres de corante, notam-se outros em que o carmim se encosta
as células alveolares sob a forma de toalhas difusas e de aspecto homo-
géneo. Os bronquiolos da vizinhanca déstes alvéolos contém, do mesmo
modo, corante néo floculado.

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

Obs. LIl — Cdo n.o 26, 4.

Nas condicSes da experiéncia anterior injectam-se 20 c.c. de litio-
-carmim na traqueia. O animal é sacrificado 90 minutos depois do final
da injeccao.

Autépsia: Zonas vermelhas no pulméo esquerdo, menos extensas
que as observadas no animal da experiéncia anterior.

O exame histoldgico mostra toalhas homogéneas do corante vermelho,
ndo floculado, nos alvéolos e nos bronquios anexos. Imagens de falsa
coloidopexia muito freqiientes nas paredes alveolares e nalgumas célu-
las livres na cavidade dos alvéolos. A verdadeira floculacdo pode obser-
var-se em raros histiécitos dos septos conjuntivos mais préximos das
regides que contém carmim.

Muitos vasos sangiiineos apresentam-se congestionados e cheios de
polinucleares; alguns déstes sairam dos vasos por diapedese e acumu-
lam-se junto da sua parede.

Obs, LIl — Cao n. 27, 3.

Sacrificado 3 horas depois da injecgiio intratraqueal de 20 c.c. de
litio-carmim (20-V.- 1932),

A autépsia mostra zonas pouco extensas de coloracéio vermelha na
base pulmonar esquerda.

O exame histoldgico dos fragmentos colhidos nesta zona revela in-
tensa congestao vascular e infiltracdo discreta de polinucleares. Os gra-
nulécitos encontram-se também no interior dalguns alvéolos, ao lado de
células carregadas de poeira e de elementos volumosos, de nicleo arre-
dondado, mas de citoplasma livre de carmim. O coloide existe em mui-
tos alvéolos, encostado as suas células e sob a forma de pequenas
granulaces. Algumas delas enchem o citoplasma de certos elementos
septais, mas a sua disposicdo reveste um aspecto histolégico que faz
pensar mais num transporte mecdnico dos granulos para o citoplasma
do que na verdadeira floculacao. Iista nota-se em histiécitos dos septos
conjuntivos,
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" Obs. LIV -- Cdo n.o 28, 8.

Sob anestesia pelo cloroférmio e na posicdo ja indicada para os
animais anteriores, procede-se, em 20-V-1932, & injecc¢do intratraqueal de
20 c.c. de carmim litinado. Sacrificado 24 horas apds o inicio da experiéncia.

autépsia encontram-se zonas hepatizadas, mais ou menos exten-
sas, na base pulmonar esquerda. A coloracao vermelha do carmim, que
parece pouco acentuada, sobrepde-se a cor vermeiha devida a intensa
congestéo.

O exame histolégico revela uma quantidade consideravel de polinu-
cleares no interior dos alvéolos. Entre éstes leucécitos notam-se nu-
merosas células arredondadas com o citoplasma crivado de granulos ver-
melhos (verdadeira coloidopexia). As células das paredes alveolares
estdo isentas de corante que, pelo contrario, foi floculado por abundan-
tes histiécitos dos septos conjuntivos.

Obs. LV — Coelho n.o 131, B 1750 gr. de péso.

Comecei por fazer a perfusio pulmonar, operando do seguinte
modo: depois do animal profundamente anestesiado com uretana (1 gr.
de anestésico por quilo de péso vivo) procedi 4 ablagio da parede costal
anterior esquerda, para por a descoberto o pulméo respectivo e o coracéo.
Imediatamente depois, injectei sob pressdo elevada, no ventriculo direito,
soro fisiolégico aquecido a 37 graus.

A forte pressdo intraventricular fecha a valvula iricispida e n#o
deixa que o sangue passe da auricula para o ventriculo, mas ocasiona a
paragem do coracéio. Déste modo, pela artéria pulmonar escoa-se apenas
o liquido injectado, que rapidamente torna os pulmdes muito claros, em
virtude da passagem do sangue, néles contido, para a auricula esquerda.

Terminei a lavagem quando o sdro fisiolégico chegou a esta au-
ricula perfeitamente limpido.

Nos pulmdes assim preparados injectei, por via traqueal e directa-
mente no parénquima, alguns décimos de c.c. de tinta da China a 3 p. 100.
Retirei, em seguida, da caixa toracica, os pulmdes e o coragéo, e mergu-
lhei-os, durante 30 minutos, em sdro fisiolégico aquecido a 37 graus.

O exame histoldgico de diversos fragmentos mostra que a tinta da
China se encontra no interior dos alvéolos sob a forma de granulos muito
irregulares. Auséncia completa de glébulos rubros e de leucécitos nos
vasos, o que mostra que a lavagem pulmonar foi perfeita. No interior dos
alvéolos vizinhos daquéles que contém o suspensoide em grande quan-
tidade encontram-se células volumosas carregadas de granulos negros.

Obs. LVI — Coelho n.0 163, 9, 1700 gr. de péso.

Perfusao pulmonar e injec¢do de tinta da China, como na experiéncia
anterior (7-111-1934).
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O exame histoldgico de zonas extensas do parénquima pulmonar mos-
tra também a existéncia de células livres no interior dos alvéolos e car-
regadas de grdos negros.

Os elementos com éste aspecto morfolégico encontram-se sempre
na vizinhanga dos alvéolos que contém tinta da China.

Obs. LVII — Coelko n.o 201, Qs 1500 gr. de péso.

Perfusdo pulmonar e injeccéio de tinta da China, como precedente-
mente (1); durante a perfusao, respiracao artificial por meio dum fole
ligado a uma canula metalica introduzida na traqueia.

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

Obs. LVIII — Coelho n.e 7, o 900 gr. de péso.

Apéds a perfusdo pulmonar, injecta-se, pela artéria pulmonar, tinta
da China diluida a 3 p. 100, O érgao conserva-se, em seguida e durante
30 minutos, mergulhado em soro fisiolégico aquecido a 37 graus.

A observacdo microscdpica mostra imediatamente que, devido a ru-
ptura dos capilares, a tinta da China penetrou no interior dalguns alvéo-
los. Todos os capilares, e até os vasos de certo calibre, contém
grande quantidade de negro de fumo, sob a forma de granulos muito irre-
gulares. Ndo se encontram aspectos morfolégicos que lembrem a coloi-
dopexia, nem nas células endoteliais dos capilares nem mesmo nos his-
tigcitos dos septos conjuntives. Alguns dos alvéolos invadidos pela
tinta da China possuem, livres na cavidade, células com carvio.

Obs. LIX — Coetho n.o 40, 0, 2070 gr. de péso,

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

A autépsia reconhecem-se zonas extensas de coloracido vermelha
no parénquima do pulm#o esquerdo.

Ao exame microscdpico : ruptura da maioria dos alvéolos destas zonas,
derrame sangiiineo abundante, depésito de carmim nao floculado e au-
séncia completa de células carminéfilas.

(1) Experiéncia feita, como trabalho pritico de Anatomia patoldgica, pelos entio
alunos do 3.9 ano Srs. GuiLHERME HARBERTS e LOUREIRO Dias.
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Obs. LX — Coelho n.o 39, o, 2175 gr. de péso.

Injeccdio intrapulmonar de 0,5 c.c. de litio-carmim, 5 horas antes de
ser sacrificado (31-X1I-1932). Este animal tinha sido injectado, de 28 a 31-
-X11-1932, com 4 doses de carmim,
' O exame histolégico de fragmentos colhidos nas zonas avermelhadas
pelo corante e circunvizinhas ndo mostra maior numero de células car-
minéfilas do que o observado nas regides puimonares néo atingidas pela
injec¢ao parenquimatosa.

Obs. LXI — Coelho n.o 38, Q, 1180 gr. de péso.

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

A autépsia, o parénquima do pulmio direito tem a c6r normal. No
tecido celular do mediastino anterior a coloracdo vermelha é bem apa-
rente.

O exame histolégico dos pulmdes revela a existéncia de raras células
carmindéfilas nos septos conjuntivos, em quantidade igual as que se
observaram noutros animais que receberam o mesmo nimero de doses
de carmim,

Obs. LX1I -~ Coelho n.o 41, o, 500 gr. de péso.

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

O exame histoldgico de fragmentos colhidos em zonas coradas de
vermelho pelo carmim mostra: ruptura da maior parte dos alvéolos pul-
monares, intensa congestdo, infiltracdo discreta de polinucleares, célu-
las coradas difusamente de vermelho, porcdes de corante n#o floculado
e numerosos histidcitos dos septos conjuntivos com granulagdes verme-
thas.

Obs. LXIII — Coelho n.o 43, ¢, 2200 gr. de péso.

15 minutos antes de ser sacrificado recebe uma injeccéo de 1 c.c.
de litio-carmim no parénquima pulmonar (1-111-1933). Este animal foi injec-
tado, de 22 a 27-11-1933, com 4 doses do mesmo corante por via intravenosa.

O exame histoldgico de fragmentos do pulm&o ndo revela a existéncia
de células carminéfilas. A zona do parénquima injectada directamente
apresenta a estrutura alterada, em conseqiiéncia da ruptura dos alvéolos
pulmonares.

Obs. LXIV — Coelho n.o 42, o, 1200 gr. de péso.

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 ! c.c. do mesmo
corante no pulmio direito.

Ao exame histoldgico déste érgio véem-se numerosos alvéolos cheios
de polinucleares. Por entre os leucécitos observam-se, embora raramente,
células de carmim. Nos septos conjuntivos da vizinhanca dos alvéolos
mencionados encontram-se células carminéfilas em nimero maior que
no orgéao do lado oposto.

Além das 14 experiencias que acabo de relatar, procedi
ao exame histoldgico dos pulmdes de 21 animais (12 injecta-
| dos com litio-carmim, 10 com torotraste e 1 com tinta da China)
dos 50 cujos protocolos estdo registados no Capitulo II.

| As minhas experiéncias, destituidas de caracter original
e realizadas, por vezes, em condigdes deficientes (perfusio
pulmonar), ndo me permitem trazer novos argumentos para
a resolugdo dos problemas apontados. Todavia, em determi-
nadas observagdes, registam-se factos que, por sua evidéncia,
me parecem dignos de mengio.

Nos animais em que injectei o litio-carmim por via
intravenosa ou intraperitoneal verifica-se, em primeiro lugar,
que o corante ndo floculou nos pulmées de 7 coelhos
(Obs. I, 1V, 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 numero muito restrito,
ocupavam os septos conjuntivos do érgio. As células do
revestimento dos alvéolos pulmonares mostraram-se constan-
temente isentas déste corante coloidal.

No pulmio do animal da Obs. XVI, embora tivesse

- procedido a injec¢io de corante na cavidade pleural, o
namero de células com fungdo histiocitiria era, do mesmo
modo, muito limitado. Encontravam-se histiocitos abun-

| dantes apenas na serosa e no tecido conjuntivo subjacente.
| Nos 10 animais injectados com torotraste, a floculacio
| . 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 pulmo. Nos
animais correspondentes as 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.
Néstes 4 casos pude verificar, com toda a evidéncia, que os
histiécitos dos septos conjuntivos caminham para a parede
dos alvéolos e ai se conservam algum tempo para, em
seguida, se libertarem e cairem na cavidade alveolar, onde
se apresentam com o aspecto morfolégico das chamadas
«células de poeira» (Fig. 14). Este facto ¢ inteiramente con-
firmado pelo exame microscépico dos pulmdes do animal da
Obs. XLIX, injectado com tinta da China.

(Desenho de K. PORTELA)
Fig. 14 — Pulmdo de coelho injectado com torotraste (Obs. xxxiv)

Histiécitos dos septos conjuntivos eecélulas de poeira» com gré-
nulos de tério.

Mostram estas 21 observagBes que nio consegui obter,
com o litio-carmim, o torotraste e a tinta da China injecta-
dos pelas vias intravenosa, intraperitoneal e intrapleural, a
impregna¢io das pequenas células granulosas dos alvéolos
pulmonares. Os trés coloides flocularam apenas em histio-
citos dos septos conjuntivos.
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As Injec¢des intraparenquimatosas de carmim litinado
(Obs. LIX a LXIV) determinavam a ruptura dos capilares
e o derramamento de sangue, a que se seguia uma reacgio
inflamatoria cuja intensidade estava relacionada com a
sobrevivéncia do animal.

O corante, rapidamente absorvido, ndo floculava em
quaisquer células e apenas corava difusamente elementos
mortos. No animal da Obs. LXIV, com sobrevivéncia de 15
horas a injecgdo intrapulmonar, notavam-se, na vizinhan¢a
do foco inflamatério determinado pelo corante, histiécitos
localizados nos septos conjuntivos, ou livres na cavidade
alveolar, e com as finas granulacées vermelhas da verda-
deira coloidopexia. Nem mesmo néste coelho as células
do revestimento alveolar se mostraram dotadas de fungdo
histiocitaria. :

As Obs. LI, LII, LII e LIV nio me permitem con-
firmar as conclusdées de Hucueniy, Fourox & DEeLarug, no
que respeita a possibilidade da coloracio vital das células
dos septos alveolares. Nos pulmées déstes animais encontrei
a verdadeira floculagdo em células livres nos alvéolos («célu-
las de poeira») e em elementos dos septos conjuntivos, mas
ndo observei imagens intermediirias entre tais elementos e
as células do revestimento alveolar.

Nao me ¢ permitido aproveitar o resultado das experién-
cias a que procedi nos animais das Obs. LV, LVI, LVII e
LVIII, ndo s6 porque a lavagem pulmonar, dadas as defi-
cientes condi¢ées em que a efectuei, deve ter sido incom-
pleta, mas também porque os pulmdes retirados do animal,
embora mergulhados logo depois em séro fisiologico aque-
cido a 37 graus, morrem rapidamente.

Para bem alicercar conclusdes definitivas indispensavel
se tornaria repetir as experiéncias em animais mantidos em
respiragdo artificial, por meio de aparelhos apropriados,
durante a perfusio dum dos pulmdes e pelo tempo julgado
necessario para as suas células realizarem a fixacio do
coloide injectado. .

A técnica da perfusio pulmonar a que tive de recorrer,
por néo dispor, no Laboratério de Anatomia patologica, da
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aparelhagem propria, da resultados muito insuficientes. Se a
lavagem ¢é rapida (0,5 a 1 minuto), fica incompleta; se se
prolonga por mais tempo, em virtude da pressdo com que
o soéro fisiologico tem de ser injectado, da-se a ruptura dos
pequenos capilares e a entrada do liquido nos alvéolos, que
se distendem e rompem, alterando-se completamente a estru-
tura do orgdo.

Dos resultados das minhas experiéncias apenas posso
concluir que as células do revestimento alveolar ndo mani-
festam a propriedade coloidopéxica e que as «cé¢lulas de
poeira» podem provir dos histiocitos dos septos conjuntivos
do pulmio. Déste modo, o sistema reticulo-endotelial local
do pulmio—a admitir-se a sua existéncia — seria constituido
exclusivamente pelos histiocitos do tecido conjuntivo que
éste orgdo, como qualquer outro, possui.

ENCEFALO

Ramox v CajaL, nas suas descricoes da estrutura dos
centros nervosos, refere-se a umas células de natureza espe-
cial, possivelmente de origem mesodérmica e que, embora
semelhantes aos elementos nevroglicos, déles diferem, toda-
via, pela auséncia de prolongamentos citoplasmicos. A estas
células atribui-se, mais tarde, a designagio de ferceiro ele-
mento de Cajar.

Servindo-se do seu método de impregnagio metélica pela
prata amoniacal, verifica Rio Horteca que aquéle terceiro
elemento de Cajar compreende dois grupos bem distintos de
células: umas, semelhantes as da nevroglia, possuem prolon-
gamentos protopldsmicos curtos e pouco numerosos; outras
sio dotadas de prolongamentos citoplasmicos ramificados e
com espinhos. Para o primeiro grupo propde o nome de
oligodendriglia e reserva para o segundo a denominagio de
micriglia.

Na concep¢io déste autor, nevroéglia e microglia diferem
uma da outra nos seus aspectos morfolégico, embriolégico e
fisiolégico. Considerando a microglia derivada da pia-mater e,
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portanto, de origem mesenquimatosa, atribui 4 nevréglia natu-
reza ectodérmica ao afirmar a sua proveniéncia do neuro-
-epitélio que reveste o canal medular primitivo.

Os elementos que constituem a micréglia, essencial-
mente pldsticos e em constante evolucio, desempenhariam
fungdes de absor¢do, transporte e eliminacio de produtos
desassimilados ou desintegrados, ao passo que as células,
relativamente fixas, da nevréglia competiria simples papel
de suporte.

A proposito, devo referir que Nacrorre descreve éstes
ultimos elementos como uma glandula intersticial de secrecio
interna anexa ao sistema nervoso. Contempordneamente a
Naceorre e sem conhecer os seus trabalhos, Mawas afirma
que as células nevroglicas apresentam os caracteres da actual
sinalética citolégica secretéria e que formam uma vasta glan-
dula difusa em todo o sistema nervoso, comparavel a consti-
tuida pelas células novas ragiocrinas no seio do tecido
conjuntivo.

Roussy, Luermirte & OperLiNG consideram tanto a nevroglia
como a micréglia de origem ectodérmica e uma e outra dota-
das de fungdes secretorias, de suporte e de nutricio. Déste
modo, a escola unicista de Roussy opée-se as ideas dualistas
de HorTeca e seus discipulos, para quem, como disse, a
nevroglia seria de origem ectodérmica e de natureza mesen-
quimatosa a microglia, a que atribuem mesmo as fun¢des do
sistema reticulo-endotelial.

Jotenez pe Asuva, discipulo de Horteca, compara as células
microgliais as células de Kurrrer do figado e aos macrofagos
dos tecidos. Se a identidade ndo é completa, ajunta, isso
deve-se ao facto de as células histiocitarias dos centros ner-
vosos experimentarem uma diferenciagio mais acentuada
que os histiocitos dos restantes 6rgios.

O conceito da natureza reticulo-endotelial da microglia,
estabelecido pela escola de Horteea, suscitou, da parte de
numerosos autores, multiplas investiga¢des, que conduziram
a resultados discordantes.

CavarLaro confirma as ideas dos autores espanhois e,
como Pianesk, entende que se devem englobar no S. R. E. as
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células em questdo. Descreve ainda, no cerebelo, elementos
de origem mesodérmica dotados de propriedades fagocitarias.
A mesma conclusio chega Kusig, que néste mesmo Orgio
nota a existéncia de clasmatécitos capazes de proliferagio
activa, em condi¢des normais e patologicas.

Segundo Oumi, os centros nervosos podem reter os
corantes coloidais injectados nas veias, do mesmo modo que
os introduzidos no peritoneu ou no tecido celular subcutaneo.
Embora confirme éste facto, Russe verifica que a flocula-
¢do apenas ¢ exercida pela microglia activa e nio pelas
células em repouso.

Nos focos inflamatérios dos centros nervosos de cobaias
novas injectadas com azul do Tripan, ReveiLo encontra célu-
las carregadas de grios azuis, mas ndo se pronuncia sobre a
sua origem e natureza.

Ramirez Corria nio consegue, em condi¢des normais, a
impregnacio da micréglia pelos corantes electro-negativos;
todavia, em seguida as feridas assépticas do cérebro, nota
a possibilidade de floculagio désses coloides nas celulas
microgliais que a reacgdo inflamatéria fez regressar ao estado
embriondario.

No decurso de estudos encefalograficos com o torotraste,
verificaram Ravovicr, Bazeax & MeLLer que éste metal se depo-
sita, em grande parte, nos espacgos subaracnoideus, onde per-
siste muito tempo, e pode também fixar-se em redor dos
vasos que penetram no cortex cerebral.

Em desacordo com as opinides apontadas regista-se, em
trabalhos de Zaxp, Bratiaxo, WoorLaro € Merz & Spearz,
a falta de fixacdo dos coloides pelas células microgliais.
Ju.inez pE Asua explica éste facto pela impossibilidade de
os corantes vitais atravessarem a barreira hémato-encefalica
protectora dos centros nervosos (tela e plexos coroideus,
tecido subependimario e endotélios vasculares) e cuja rup-
tura constitui condigio indispensavel a manifestagdo da pro-
priedade coloidopéxica da microglia.

~—De facto, Zaxo demontrou que «/a barriére protectrice qui
est représentée par les méninges molles peut étre franchie par
le colorant vital lorsqu'elle est lesée par un agent mécanique
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ou biologique tel que microbe provoquant Uinflammation des
méninges», mas ndo verifica, mesmo nas condi¢des referi-
das, o exercicio da func¢do histiocitiria por parte da mi-
croglia, ao passo que esta fungio se revela nos histiécitos
das meninges e da adventicia. Esta opiniso ¢ defendida tam-
bém por Gozzano.

Bratiano e seus colaboradores, baseados em experiéncias
numerosas feitas em animais normais ou com variados pro-
cessos morbidos do encéfalo, admitem a existéncia dum sis-
tema reticulo-endotelial local dos centros nervosos formado
por histiocitos das meninges e dos plexos coroideus.

Reconhecendo, embora, a microglia propriedades fagoci-
tarias e natureza mesodérmica, nio lhe atribuem funcgoes
histiocitarias, dada a circunstancia de nio fixar os corantes
coloidais. Em caso de feridas assépticas do encefalo, a fago-
citose exercida sobre detritos celulares previamente corados
pelo corante coloidal e ainda a coloragio difusa de células
mortas ou degeneradas fornecem imagens de falsa coloido-
pexia, que alguns autores — diz Biariano — interpretaram
como verdadeira flocula¢do.

Para poder pronunciar-me sébre éste ponto em debate,
procedi ao exame microscopico dos centros nervosos de 20
animais dos 50 mencionados no segundo capitulo déste tra-
balho e fiz as 4 experi¢éncias de que a seguir apresento os
respectivos protocolos.

Obs. LXV — Coelho n.o 34, @ 1560 gr. de péso.

Em 30-X1-1932 pratico a trepanacao da calote craniana e, em reguida,
cauterizo uma zona muito limitada da massa encefalica com uma fina
vareta de vidro aquecida ao rubro. O animal suporta perfeitamente a
destruicdo nervosa e nao apresenta, saido do sono anestésico, qualquer
perturbacao da motricidade. Pouco depois, introduzo por via intravenosa
uma dose de carmim litinado. As injeccdes do coloide continuam-se
nos dias imediatos até ao total de 6 doses O animal sacrifica-se em
7-X11-1932, 15 minutos depois da ultima injeccdo.

A autdpsia do crdnio mostra as meninges destruidas junto dos
lobos frontais e a existéncia, na parte anterior do hemisfério direito,
duma zona necrosada corada intensamente de vermelho e da qual se
isola facilmente uma pequena porciio com a forma dum cone de base
correspondente & superficie do hemisfério.
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Para exame histolégico colhi, além do cone de tecido necrosado
que se destacara, fragmentos do lobo frontal da regido traumatizada, e
bem assim diversos fragmentos do cérebro, cerebelo e medula.

Como agentes fixadores servi-me do liquido de Bouw, para pre-
para¢Ges a. corar pelos métodos correntes da técnica histolégica, e do
formol-brometo de aménio com o fim de obter preparacdes coradas pelo
método-de Rio HorTeGa para a impregna¢éo da micréglia.

Exame histoldgico.— As preparacbes coradas simplesmente pela
hemateina apresentam caracteres diferentes consoante as zonas exa-
minadas. Assim, o0 pequeno nédulo que se destacara da regiao cauteri-
zada mostra-se constituido por tecido totalmente necrosado onde se
notam numerosos detritos celulares corados de vermelho pdlido. Nao
ha células carminéfilas.

- Nas zonas vizinhas do foco inflamatério véem-se células de nicleo
bem corado, semelhante ao dos linfécitos, e de citoplasma abundante e
com granulacdes volumosas coradas de vermelho (falsa coloidopexia).
Fregiientemente, observam-se células nervosas tingidas difusamente de
vermelho claro.

Nao se encontram quaisquer elementos dotados de capacidade
coloidopéxica. ;

Os restantes pontos dos centros nervosos examinados ao micros-
cépio tém estrutura normal e sdo desprovidos de células carminéfilas.

As preparacbes impregnadas pelo método de Rio HokTeca e rela-
tivas as zonas vizinhas do foco inflamatério revelam a existéncia de
células microgliais hipertrofiadas, com prolongamentos menos nume-
rosos, menos ramificados e com mais raros espinhos gne os da micré-
glia normal. A base de implantacdo dos prolongamentos é também mais
espéssa que normalmente.

Obs. LXVI — Coelho n.0 36, ¢, 1600 gr. de péso.

Sem anestesia pratiquei a trepanacdo da calote craniana na zona
interorbitiria e cauterizei a massa encefalica com a ponta fina do gal-
vanocautério. O animal, que suporta sem inconveniente a intervencao
cirdrgica e a destruicio da parte anterior do lobo frontal esquerdo,
recebe, em dias sucessivos, 6 doses de litio-carmim e € sacrificado 15
minutos depois da Gltima injeccao (12-X11-1932).

Autépsia: coloracdio vermetha intensa da zona traumatizada.

Ao exame histoldgico de preparacGes coradas pela hemateina, véem-
.se numerosas células que fagocitaram detritos celulares corados pelo
carmim. Nao se observa verdadeira floculacao.

Pelo método de Rio HorTEGa impregnaram-se, na vizinhanca das re-
gides destruidas, células da micrdglia, que se apresentam hipertrofiadas
e com raros prolongamentos citoplasmicos.
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Obs. LXVII-— Coelho n.o 35, 8, 1980 gr. de péso.

Em 23-XI-1932, apos a trepanacdo da calote craniana, inoculei o
virus fixo da raiva em plena massa encefalica ('), Em 25 e 28-XI injectet,
por via intravenosa, 2 doses de carmim litinado. O coelho morre raivoso
precisamente 8 dias depois da inoculacao.

Autépsia. Meninges e centros nervosos intensamente congestiona-
dos