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A pesar de la importancia clinica que supone
el poseer un método para juzgar del contenido
de protrombina de la sangre, bien por determi-
nacion directa o bien indirecta, como en los de
WARNER, BRINKHOUS y SMITH, SCHONHEYDER,
DaM y GLAVIND, QUICK, etc., no puede, sin em-
bargo, prescindirse de métodos mas antiguos
para juzgar del estado de la coagulacion san-
guinea. Asi la discordancia que en ocasiones
existe entre el tiempo de protrombina y el
invertido en realizarse la coagulacion, medida
ésta por el proceder de BURKER, HOWELL, Fo-
N10, LEE-WHITE, ete., habla de la necesidad del
empleo de ambos para poderse formar juicio
del proceso de coagulacion en cada caso, que ni
aun asi sera completo. Tal discordancia estriba,
ante todo, en la importancia distinta que en la
aceleracion de la misma tienen los distintos fac-
tores que en ella intervienen. Asi, prescindien-
do de ciertas alteraciones de éstos, es, sin duda,
el contenido de tromboquinasa de la sangre el
factor que influye con predileccién en la veloci-
dad de la coagulacién espontinea; de ahi la
gran diferencia en tiempo entre ésta y la que
tiene lugar tras la adicién de tromboquinasa.
No obstante, es evidente que en la mayoria de
los casos se aprecia un paralelismo, al menos re-
lativo, entre ambos tiempos de coagulacion.

La disminucién del contenido de protrombi-
na no sélo determina, como es légico, un tiem-
po de QUICK prolongado, sino a la vez un re-
traso de la coagulacién espontanea, haciendo
que ambos vayan en cierta forma paralelos. Sin
embargo, y sobre todo en las hepatopatias, no
es extrano, ni mucho menos, el observar T. de
protrombina sumamente prolongado junto a
coagulacién espontanea normal o retrasada en
forma muy débil, practicamente insignificante;
de ello cita varios ejemplos KOLLER®, y han
sido encontrados asimismo por nosotros. Por
ggngp}}ifti:h{enﬁgogssmnes‘- pL_llgden encontrarse
bina normales junto‘:n"ls‘;oz. 8 rasl dc;,protrom-
end, PRI discordanci- e co:(.igu acion Prplpn..
de explieariimr s ats pueden ser dificiles

laracién sik 2 cuentran muchas veces una
?::.:ncias 1 aac-:clisti::.ctor{:l'a. Un aumento de sus-
B demis, pi i anticoagulante, el cual, por

( , existir en la obstruccion del
colédoco (DYCKERHOFR MARX 2 8y 4) :
aclarar algo, si bien eg & 3 podiin

e ) preciso no olvidar que los
pequenos descensos de protrombina no se tra-
ducirian en el T. de coagulacién, nada mas que
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cuando es sobrepasada dicha disminucién en un
50 por 100 del normal (KOLLER). Sin embargo,
en las hepatopatias habria que valorar ademas,
segin DYCKERHOFF y MARX, una muy frecuen-
te hipotromboquinasemia. En otras circunstan-
cias, como en la hemofilia, es caracteristico el
que junto a T. de protrombina normal el de coa-
gulaciéon espontianea esté notablemente retra-
sado (KOLLER, QUICK, etc.). Ello se explicaria
por la existencia en aquélla de un déficit de
tromboquinasa, el cual, en opiniéon de FoNIo, se
deberia a un defecto funcional de las plaquetas.
Quiza exista algo similar en ciertas trombopa-
tias, al menos en determinados momentos, como
lo denuncian ciertos casos nuestros, con pro-
trombina normal junto a T. de coagulacién del
plasma recalcificado sumamente prolongado.

Siendo el proceso de coagulacion resultado de
la interreaccion de sustancias promotoras de
ella entre si, y con otras de accién retardadora,
su realizacion y tiempo de verificarse depende-
ra, como es logico, del equilibrio en que se en-
cuentren. Aqui carecemos de un método de fa-
cil aplicacién a la clinica que nos permita sa-
ber el comportamiento en cada caso de las sus-
tancias de accion anticoagulante. Estas, cuya
accion puede ser distinta, nos son desconocidas
en mucho; de ellas es posible que algunas ten-
gan una accién del tipo de la cumarina, inhi-
biendo el proceso de producciéon de protrombi-
na (LEHMANN °), mientras que otras del tipo de
la heparina se caracterizarian, como ésta, por
su accion antitrombinica, si bien puedan de mo-
mento actuar disminuyendo la cantidad de pro-
trombina, aunque en forma muy transitoria.

Las sustancias promotoras de la coagulacion
son, segun los esquemas clasicos, aparte las sa-
les de calcio, el fibrinégeno, la tromboquinasa
vy la protrombina. Respecto a la expresion cli-
nica de la disminucion del primero, ofrece como
particularidad el que junto a T. de coagulacion
prolongado, el T. de sangria también lo es; ade-
nias, en estas circunstancias, el plasma incoa-
gulable no es acelerado en la coagulacion por la
adicion de suero sanguineo. Por lo demas, ta-
ies casos son de extremada rareza. Una valora-
cion de los dos factores restantes no puede ha-
cerse si no es por la medicion directa de la can-
tidad de protrombina, o por métodos indirectos,
como el de QUICK, y por la investigacion a la
vez de la coagulacién espontanea sin adicién de
tromboplastina. Sin embargo, y aun cuando en
las metodicas de valoraciéon de protrombina que
se emplean en la clinica, logramos el conoci-
miento de la manera de comportarse este fac-
tor, no podemos aceptar, en una critica rigu-
rosa, el que el tiempo en realizarse la coagula-~
cion en ellos dependa solamente del contenido
en protrombina de la muestra analizada. El he-
cho de que, comc¢ DONHOFFER, GREINER y MES-
KO ® han demostrado, el plasma libre de protrom-
bina por adsorcion de ésta coagula en tiempo
distinto tras la adicién de tromboplastina y sue-
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ro normal, si previamente el tiempo de protrom-
bina era normal o prolongado, nos indica el que
en la determiracion por cualquiera de los pro-
cederes indicados el valor obtenido es la resul-
tante de diversos factores. Sin embargo, dentro
de éstos la importancia de aquélla es fundamen-
tal, como lo demuestra la significacion tan ex-
traordinaria que respecto a la aceleracion tiene
la adicién de tromboplastina.

En un buen nimeéro de enfermos y de suje-
tos sanos hemos llevado a cabo la determinacion
conjunta del T. de protrombina, segiun QUICK,
y del tiempo de coagulacién del plasma recal-
cificado (T. C. P. R.). Hemos preferido éste so-
bre otros métodos de coagulacién espontinea,
aunque también realizamos el de BURKER, por
quedar subsanadas las posibilidades de error
que otros llevan consigo, como son el lapso de
tiempo que media entre la iniciacion de la coa-
gulacién y la terminacién de ésta, la no valo-
racion de ciertos factores externos., la mezcla
con liquido tisular, siempre rico en tromboqui-
nasa, cuando se hace la puntura del dedo, ete.
Todos estos y otros inconvenientes son obviados
con la determinacién del T. C. P. R., con la
ventaja, por otra parte, de ser su metddica si-
milar a la de QUICK, aunque sin la adicion de
tromboplastina, lo que permite una mejor com-
paracién de las cifras obtenidas con las de éste.
La técnica seguida para el T. C. P. R. ha sido
la descrita por CHENEY ‘, bajo consideracion de
la temperatura y con adiciones a distintos tu-
bos de cantidades diversas — 0,1 c. ¢. y 0,2 —
de Cl.Ca, al 0,4 por 100. En la tabla I quedan
expresados los valores de protrombina, T. de
C. P. R. y T. de coagulacién, seglin BURKER,
encontrados por nosotros en sujetos normales.
Y en la tabla II, los resultados obtenidos en un
mismo individuo, también normal, en dias dis-
tintos.

En la tabla I puede apreciarse el que en el
sujeto sano el T. C. P. R. es, en nuestros casos
y condiciones, oscilante entre 150 y 170 segun-
dos, con una media de 160", aunque se dé la ex-
cepcibn en dos casos de tiempos cortisimos,
como fueron los de 113 y 115". El tiempo de
coagulacion, segun BURKER, se mueve entre
3'30” y 930", con una media entre 5 y 6 mi-
nutos, y la cantidad de protrombina oscila en-
tre el 90 y el 100 por 100.

Como era de esperar, la cifra de QUICK Yy,
por tanto, la cantidad de protrombina, ofrece
una marcada constancia, con oscilaciones mi-
nimas respecto a los distintos individuos, aun-
que en alguna ocasién hayamos encontrado la
cifra de 80 por 100 en un sujeto totalmente
gano. Asimismo, y para un mismo individuo (ta-
bla II), se encuentra una rigida constancia de
la cantidad de protrombina en muestras obte-
nidas en dias distintos, cosa en armonia con lo
visto por otros autores. Llama, en cambio, la
atencion la gran variabilidad de los valores de
coagulacién espontinea, segin BURKER, aunque
siempre dentro de las cifras consideradas como
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TABLA 1
N.¢ Sexo Protrombina % T.C P. R. T.C. (BURKER)
1 m 100 160" 4
2 £ 96 167" 4'30"
3 m. 100 164" 4'30"
4 m, 100 163" 5
53 ; & 80 165" 3'30”
6 m. 96 146" 5
7 f 93 180" &,30"
8 m. 96 149" 4'30"
9 m. 95 162" 4'30"
10 m., 95 154" 4'30"
11 m, 96 159" 6'
12 m 02 157" 4'30"
13 m. 95 163" |
14 f. 092 161" 6
15 - 43 94 157" 6
16 m. 04 166" T
17 m. 04 164" 8
18 m. 95 164" 6’
19 £ 97 161" (it
20 f. 96 164" 53
21 : & 95 173" /4
22 : 96 167" Y
23 L 96 161" 4'30"
24 f. 96 B i 5'
25 : & a5 156" 6
26 f. 95 182" 1%
27 f. 91 168" 5
28 - a1 173" 6
29 f 89 160" a9'30"
30 91 113" ]
3 m 85 e 4
32 5 100 185" o)
33 m. 100 156" &
34 m, 95 140" g
TABLA II
Observ, Sexo Protrombina % T.C.P.R, T.C. (BURKER)
i m. 96 154" a5
PR, 08 m. 96 159" 6’
C.C. 2 93 161" 6’
2 B y 95 157" 6'
A.G. 1 97 164" 5
A G, £. 97 167" 5'
A G, £ 95 159" 6’
C. 0. f. 96 161" 4'30"
C. 0. £ 96 8 Ly 5’

normales. Ello indica su poca finura para el
diagnéstico, quiz4 debida a los miltiples facto-
res peristaticos que rodean a la sangre a partir
de la puntura, y que alteran los resultados ob-
tenidos, cosa que, como vemos, no pasa en lo
que respecta al T. de C. P. R., cuyo margen de
variacién es mucho menor, con oscilaciones dis-
cretas que se mueven en log alrededores de la
media obtenida por nosotros de 160 segundos.
Sin embargo, en alguna ocasion, y en sujetos
sanos, pueden encontrarse valores muy acorta-
dos y precisamente no coincidentes ni con un

&

fenémeno similar en el tiempo de BURKER, ni
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con una elevacién de la cifra de protrombina.
Las oscilaciones del T. C. P. R. en un mismo
sujeto y en dias distintos, son minimas, no ha-
biendo, como es l6gico, paralelismo estricto en-
tre ella v la de coagulacién obtenida por el pro-
ceder clasico, asi como tampoco con el 'I‘ de
hemorragia ni el nimero de plaquetas, si bien
es frecuente que las cifras mas bajas se den
precisamente en los de menor numero de eéstas,
sucediendo la inversa para aquellos casos en
los que se ve tendencia a las cifras 'altas.
Comparados el T. C. P. R. con la cifra de pro-
trombina (véase la grafica), puede observarse
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mos de gran interés, y més dada su simplici-
dad, la determinacién junto a la cifra de pro-
trombina de la del T. C. P. R.—muy de prefe-
rir respecto a otros métodos de valoracion de la
coagulaciéon sanguinea—, ya que nos informa
y da un paso mas en el conocimiento de los me-
canismos de coagulacién trastornados. No abun-
damos, pues, en la opinion de CHENEY ', para
quien podria ser sustituida en la clinica la de-
terminacién del T. de protrombina por la de
coagulacion del plasma recalcificado. Una prue-
ba la tenemos en dos pacientes nuestros de en-
fermedad de WERLHOFF, en los que con 90 por
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un cierto paralelismo que, evidente en mu-
chos casos, falta en cambio, en algunos de
ellos. Igualmente sucede si se compara aquél
con el tiempo de coagulacién, segin BURKER, y
éste con la cantidad de protrombina. Dista mu-
cho, pues, de existir un estrecho paralelismo
entre ambas curvas, cosa la cual nos indica la
existencia de factores distintos en la determina-
cién de cada uno de ellos, y nos habla de lo com-
plejo del mecanismo de la coagulacién, aun
contemplado en sujetos que no ofrecen el mas
minimo trastorno de él. Por otro lado, ello su-
pone una objecion seria a la pretension de cier-
tos autores, como CHENEY °, ZEMPLEN °, etc., de
tratar de sustituir la determinacién del tiem-
po de protrombina por la del de coagulacién,
medido éste por uno u otro método, haciéndo-
los paralelos a ambos. Es mas, tal paralelismo
no se da en forma matematica, ni aun en un
mismo individuo normal cuando es explorado en
dias distintos, como puede verse en la tabla II,
ya que junto a la extraordinaria fijeza de la
cifra de protrombina se acusa una pequefa, y
aunque minima, oscilacién en el T. C. P. R.. la
cual se acusa mas en el T. de coagulacién, se-
gun BURKER,

Es de interés ¢] que la comparacion de los va-
lores de protrombina y T. C. P. R. de varones
a hembras, mientras no denota diferencia al-
guna patente en aquélla, acusa, dentro de lo
normal, tiempos mas prolongados en éstas, y
ello aun en circunstancias ajenas al menstruo.
Temendq en cuenta todo lo anterior, y mas dado
lo sucedido en circunstancias patolégieas, cree-

100 de protrombina el uno, y 94 por 100 el
otro, ofrecian, respectivamente, T. C. P. R. de
210 y 270 segundos, con la particularidad de
que en ambos el tiempo de coagulacién, segin
BURKER, era, como es logico, normal, y el tiem-
po de sangria, prolongado.

RESUMEN

El estudio simultaneo, de 34 normales, del
tiempo de protrombina, el de coagulacion es-
pontanea, segin BURKER, y el tiempo de coagu-
lacion del plasma recalcificado (T. C. P. R.),
permite afirmar que, frente a la variabilidad
tan acusada que ofrece el segundo, se caracte-
riza el T. C. P. R. por su constancia, con una
media de 160” y margen de variaciébn sumamen-
te discreto, aunque en alguna ocasion, y a ti-
tulo verdaderamente excepcional, puedan encon-
trarse valores muy distantes, no existiendo el
paralelismo que podria esperarse entre los re-
sultados logrados por ambos procederes. Al
igual que para la protrombina, es caracteristica
del T. C. P. R. la econstancia de sus valores en
un mismo individuo, explorado en dias distin-
tos, encontrandose, por otro lado, en la mujer
una tendencia a cifras mas altas que en el hom-
bre. No se observa, como es l6gico, un parale-
lismo estricto entre el T. C. P. R. y el obtenido
por el método de BURKER.

Aun cuando en lineas generales exista un cier-
to paralelismo entre T. C. P. R. y tiempo de
QUICK, no es absoluto ni constante, ya que exis-
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ten un buen nimero de sujetos normales en los
que falta toda relacién entre ambos. De ahi el
que no estemos autorizados, como se ha preten-
dido, a sustituir éste por aquél, ya que en rea-
lidad son metédicas que se complementan, per-
mitiéndonos asi una consideraciéon méas comple-
ta, aunque no total ni mucho menos, de los fac-
tores que intervienen en la coagulacion de la
sangre, y, entre ellos, de las variaciones fisio-
légicas del contenido en tromboquinasa. A este
respecto es de interés el que en dos casos de
enfermedad de WERLHOFF existia, junto al tiem-
po de sangria alargado y cifra de p:otrombina
y tiempo de coagulacién, segiin BURKER nor-
males, un T. C. P. R. notablemente retardado.
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SUMMARY

The symultaneous study in 34 normal per-
sons of the period of prothrombin, that of spon-
taneous coagulaticn (after Burker) and that of
coagulation of recalcified plasm. (P. C. R. P.)
makes it possible to say that, in contradistinct-
ion to the marked variability of the second pe-
riod, the P. C. R. P. is characterized by its cons-
tancy at a figure of 160" and its extremely small
amount of divergence, even through occasion-
ally as an exceptional case.

There can be found widely differing values.
The parallelism which one might expect is not
realised in the results obtained by the two me-
thods. Just as in the case of prothrombin, so for
P. C. R. P. the consistency of its values, for the
same subject taken on different days is notable,
though on the other hand, there is found a ten-
dency to receive higher figurers for women
than for men. As is logical to expect, there is
found no strict parallelism between P. C. R. P.
and Burker’s method.

Although in general there exists a certain pa-
rallelism between P. C. R. P. and Quick's period
it is not absolute or constant since in a fair
number of normal persons there is an absolute
lack of relations between the two methods.
Consequently we are not permitted, as has been
claimed, to substitute the one for the other, sin-
ce in reality they are complementary methods
permitting us to achieve a more complete con-
sideration though by no means a perfect one,
of the factors which take part in the coagula-
tion of the blood, and among others of the phy-
siological variations of content in thrombokina-

se. In this respect it is of interest that in 2 cases
of Werlhoff’s disease, toghether with a lengthy
period of bleeding and normal figures for pro-
thombin and Burker's time of coagulation, there
was found a considerably retarded P. G. R. P,

ZUSAMMENFASSUNG

Bei 34 normalen Personen untersuchte man
gleichzeitig die Prothrombinzeit, die spontane
Koagulationszeit nach Biirker und die Koagu-
lationszeit des mit Kalk préparierten Plasmas
(K. Z. K. P.). Letztere zeichnet sich gegeniiber
der grossen Variabilitit der spontanen Koagu-
lationszeit durch eine ziemliche Konstanz der
Werte, deren Durchschnittzahl bei 160" liegt,
aus. Die variationsbreite ist ebenfalls ziemlich
diskret, wenn man auch gelegentlich, aber nur
als wirkliche Ausnahme ganz andere Zahlen
erhilt. Es besteht keine Parallele zwischen den
Ergebnissen der beiden Methoden, wie man
hitte erwarten sollen. Ahnlich wie fiir die
Prothrombinzeit ist auch die Konstanz der
K. Z. K. P, Werte bei ein und derselben Person
an verschiedenen Untersuchungstagen charakte-
ristisch. Andererseits findet man bei der Frau
eine Neigung zu hoheren Zahlen als beim Manne.

Wenn auch in grosen Ziigen eine gewisse Pa-
rallele besteht zwischen der K. Z. P. K. und der
Quick'schen Zeit, so besteht diese jedoch nicht
immer und bei einer ganzen Reihe Normaler
fehlt jegliche Beziehung zwischen beiden. Wir
sind also nicht berechtigt, wie andererseits ver-
sucht wurde, die eine Methode durch die andere
zu ersetzen. In Wirklichkeit sind es ndmlich
zwei Methoden, die sich gegenseitig erginzen,
wodurch man eine gréssere, wenn auch nicht
ganz komplette Ubersicht iiber die Faktoren
erhilt, die bei der Blutgerinnung eine Roile
spielen. Unter anderem werden wir unterichtet
uber die physiologischen Variationen des
Thrombokinasegehaltes. Diesbeziiglich sind die
Resultate von 2 Fillen mit werlhofscher Kran-
kheit interessant: Die Blutungszeit war erhoht,
Prothrombin-und Koagulationszeit nach Biirker
normal, dagegen war die K. Z. P. K. bedeutend
verlingert,

RESUME

L’étude simultannée chez 34 sujets normaux
du temps de protrombine, celui de coagulation
spontannée d'aprés Burker, et du temps de coa-
gulation du plasma récalcifié (T. C. P. R.), per-
met d’affirmer que, en face de la variabilité si
accusée offerte par le deuxiéme, le T. C. P. R.
se caractérise par sa constance, avec une mo-
yenne de 160”, et un marge de variation treés
discret, bien que quelques fois et comme fait
exceptionnel, on puisse trouver des valeurs trés
distantes n’existant pas le parallélisme que 1'on
attendait entre les résultats obtenus avec les
deux procédés. De méme que pour la protrombi-
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ne, la constance des valeurs est caractéristique
du T. C. P. R., chez un méme individy, exploreé
dans des jours différents, trouvant, d'autre‘ cote,
chez la femme, une tendance vers des chiffres
plus élevés que chez I’'homme. On n’ppscrve pas,
comme il est tout naturel, un parallélisme strict
entre le T. C. P. R. et celui qui a été obtenu par
la méthode de Burker. _

Bien qu'en général il existe un certmn_para]lg-
lisme entre R. C. P. R. et temps de Quick, il
n'est ni absolu ni constant, puisqu’il existe un
grand nombre de sujets normaux chez lcsquelg
il manque de relation entre eux. Voila pourquol
nous ne sommes pas autorisés, comme 'on a
prétendu, pour substiuer celui ci par celui 1a,
puisqu’en réalité ce sont des méthodiques qui
se complémentent, nous permettant ainsi une
considération plus compléte, pas du tout totale,
des facteurs qui interviennent dans la coagu-
lation du sang, et parmi eux, des variations phy-
siologiques du contenu en tromboquinase. A ce
sujet, il est intéressant le fait que chez deux cas
de maladie de Werlhoff, il existait a cote du
temps de saignée allongé, du chiffre de protom-
bine et du temps de coagulation selon Burker
normaux, un T. C. P. R. notamment retarde.

ASSOCIACAO DE ANEMIA APLASICA E
LEUCEMIA SUB-LEUCEMICA LINFOIDE

(Consideragoes sobre wm caso.)

J. PORTO

Cadeira de terapeutica médica clinica, Faculdade de Mediecl-
na de Coimbra (Portugal). Director: Pror. Dr. Joao PoRTO

Nédo sao extraordinariamente raros os casos
de associacdo de anemia aplasica e leucemia.

RuoADs, do Instituto Rockefeller estudou 50
casos dos quais se publicaram biopsias ou exa-
mes anatomo-patolégicos, depois de autopsia, e
em alguns foram reconhecidos sintomas e dados
hematolégicos de leucemia justamente antes da
morte. Diz que certos tipos se podem conside-
rar processos pre-leucémicos.

MALLORY e seus colaboradores descreveram
em detalhe a anatomia patolégica da medula
Ossea em 19 individuos expostos a accdo de
benzeno alguns dos quais contrairam leucemia
hnfatha . Mas, por que, nosso caso, se presta
a consideracoes de diagnostico e ainda, de no-

sologia, pensamos que seria util a sua publi-
cacao:

I_\:rarin. de E. 8, de 15 anos de idade, residente em
Coimbra, internou-se en 3. M, M. em 20 de Novembro
de 1944, A. H. e A, C, sem interesse.

Coqueluche e sarampo em crianga. Algunas gripes.
H4 dois anos teve febre tifoide e desde entfio comegou
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a notar dispneia de esforgo, astenia intensa que 8Se
agravaram progressivamente até que em Maio de 1944
teve de abandonar os trabalhos de casa. Em Agosto
aparecem-lhe cefalgias e zumbidcs nos ouvidos decerto
por anemia que entdo ja se manifestava.

Nunca teve hemorragias aparentes nem sofreu de
perturbagbes digestivas. Nunca teve anginas.

Em principios de Novembro teve dores no ombro e
braco direitos, que se mantiveram cerca de oilo dias e
nio foram acompanhadas de febre.

A data do internamento, em 20 de Novembro de 1944,
apresentava regular estado de nutricdo, Anemia acen-
tuada. Nfo se palpava o baco nem se notavam ganglios
anormais. Nao havia glossite nem disfagia. O apetite
era regular, O exame da bdca ¢ da faringe nada re-
velou de anormal além da anemia das mucosas. O exa-
me da pele foi igualmente negativo. Exame das fezes
mostrou ovos de tricocefalus.

Pela auscultacdo notou-se unicamente o primeiro tom
aértico levemente suprado. Auséncias de lesdes ori-
ficiais.

Teleradiografia mostra coragdo e pediculo de forma
e volume normais.

Tensdeg arteriais: 12-8-6. Indice oseilométrico: 4.
Pulso: 80/minuto.

Tempo de hemorragia: —4 m.

Tempo de coagulagdo: —9 m,

Reflexos rotuliancs normais,

Os exames radiolégicos dos pulmébes e do estomago
nada revelaram de anormal. Nado foi possivel fazer-se
a colheita do suco géstrico devido & oposigao da doente.

No dia 25 de Margo de 1945 é meustrada pela pri-
meira vez.

As temperaturas, normais, até quando tomava pen-
tanucleotide ou o leucigon, aparte uma ou outra Vez,
como por exemplo de 24 a 26 de Fevereiro, data em
que a férmula leucocitdria se modificou no sentido de
maig elevada taxa de granolocitos e baixa de linfécitos.
Todaviag temlos duvidas de tal facto ter sido devido ao
Pentide pois a partir do dia 26 as temperaturas voltam
ao normal e, contudo, continuou a tomar diariamente e
até 22 de Abril, o mesmo medicamento na dose de 3 c. C.
Os hemo e mielogramas, colhidos néste periodo, mos-
tram a ineficdcia do Pentide,

Em 17 de Marco ¢ metabolismo basal era de 14 %.
Todavia, em 15 a doente tinha recebido 5 c. c¢. de
leucigon, que lhe provocara ligeira reacgdo febril

Em 2 de maip reaparecem as doOres articulares. Ji
haviam, como atraz se diz, aparecido em principios de
Novembro de 1944,

Dores articulares e 6sseas, com caracter deambula-
tério mas sem o mais ligeiro sinal de fluxfo peri-articu-
lar. As temperaturas mantém-se normais; apenas de
19 a 24 de Maio, recrudescém as doOres, com 0 mesmo
caracter, e as temperaturas sobem discretamente para
se manterem entre 38° e 397, nos dias 23 e 24. Em 26,
todavia, voltaram ao normal.

Sempre pesquisados cuidadosamente os volumes do
baco e dos ganglios, s6 agora, principios de Maip se da
conta de terem aumentado de volume, ainda que au-
mento muito discreto, e é colhido pelo Prof. NUNES DA
CosTA, da regifdo axilar, um ganglio, de dimensdes exi-
guas. A andlise histolégica feita pelo Prof, MONSINGER
di os seguintes resultados: "O ghnglio esti transfor-
mado na quasi totalidade, numa massa difusa de células
linfoides de tipo linfoblastos com nucleclos e do tipo
linf6cito. Interposigcio de histidecitos volumosos. Nos ca-
pilares songuineos elementos linfoides.

Encontram-se também, varios centros de tipo ger-
minativo, ricos em capilares e histiéeitos turgescentes.
O aspecto é o da leucemia linfoide, com presenca de
numerosos linfoblastos.”

As dores articulares, nfo cederam aos salicilatos e
incomodaram até fins de Maio. A auscultacio cardia-
ca jamais revelou o mais discreto sinal de lesfio orificial.

Coragéip e pediculo mantiveram sempre forma e vo-
lume normais, Nota curiosa: E a partir de entio que
o estado geral e a anemia ge agravam g a lifocitose
quer relativa quer absoluta, mas sobretudo esta, pro-



