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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-
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gridem e se acentuam. A evolugiio agora € rédpida e
fatal,

Véarios hemo e mielogramas lhe foram feitos, desde
a sua admissfo nos Hospitais e comgp constam nos se-
guintes quadros

Os esfregacos na medula 6ssea corados pelo método
de MAY-GRUNWALD-GIEMSA a partir da segunda biopsia
medular mostra-se qudsi exclusivamente constituido por
aglomerados de células de tifo linfoide, separados uns
dos outros por extensdes maiores ou menores ocupadas
pelos glébulos vermelhos.

QUADRO L
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As “célulag linfoides” em questip apresentam na sua
maioria um nifcleo volumoso, arredondado ou eliptico
gue ocupa quési toda a célula.

Os diametros déstes nicleog estio geralmente com-
preendidos entre 8 e 10 9. A sua \mmitnm d1~,pm S0
em blocos, vivamente corddos, que deixam entre si es
pacos claros. O citoplasma reduzide a delgada or la, {-
francamente basofilo, sem granulagées. E frequente o
citoplasma ser tAo escasso que os nucleos parecem
nus

ixistem todas as transicbes entre estes nucleos e os

HEMOGRAMAS

21/X1/44 10/ X11/44 9/1/45 20/1/45 T/11/45
Hemoglobina % e 40 45 60 33 60
Globulos vermelhos p mm"‘ ....... : 2.040.000 1.925.000 2.752.000 2.500.000 3.420.000
Valor globular ., TR gl ivie on A EOER 1 1,1 0,92
Volume globular medm s A o 80
Média de Hg. por globulo...........c....o. 19,2
Cfsncentraqﬁo média da Hg. por globulo = 24
Globulos brancos p. mm®. s 3.400 3.000 3.400 2,400 3.800
Plaguetas p. mam® ........cooveevssns 225.000 24.000
Reticulocitos 9o ««.ivivernnriniens 35 23
Mieloblastos ...........ce.e. -
Miel6citos neutrofilos ..........ccorvecnsenees 1
Metamiel6citos neutrofilos ........coeeiiiens 9
Granul6eitos neutrofilos .............coiieees 334 30 29,4 36 37
” eosinéfilos 1,4 1
-4 hasbfilos . oooqansa. 1
Linfobhlastos ........vovrercvnonmmsrssserenpronsnars
Linfocitos ........... ; 60 69 68,5 59 62
< (nimero ﬂ.bSUIUtJ} . 2040 2070 2329 1416 2956
MOROCILOB wvisiivvinssnissasivivsninsrannssarssrars 5,2 1,1 | 1 | 1
Eritrocitos linfoides .......ccocoviiiiiivnnann, - - — -
Normoblastos p. 100 Lul nucl. ity v alguns, 11 alguns, bastantes.
Macroblastos p, 100 cel. nucl, ...... , — 1 i
Megaloblastos ...... rarissimos, rarissimos,
Plasmocitos ..... ] - - = =5
Celulas mclasmt:cm'els IS i Y T L
24/11/45
14/11/45 20/11/45 1) 2T1/11/45 8/111/45 16/111/45
Hemoglobina % T 60 65 60 65 | 65 65
Globulos vermelhos p mm" ,,,,,,,, 2.760.000 2.575.000 2.410.000 2.816.000 | 8.080.000 3.160.000
VaIor O glonular | f i iiss darssaina i ssaaeas 1,08 1,2 - 1.1 i 1 1
Volume globular médio ..... . i - o1y
Média de Hg. por globulo..........cc..ven. — |
Concentracio média da Hg. por globulo. - - i Wt
Globulos brancos p. mm®. ; 5.000 3.600 2.800 | 2.400 3.800 4.000
Plagnstas p. mm? oo sl 80.637 63.112 | 66.000 194.000 142.351
= T S R T A s T s 20 15 = 29 a
BIASIODIANIDR | ooy iiossncismirsreiaspnbsna s — 1 ‘ S
Miel6citos neutrofilos ... —- ‘ 3 ‘ 1
Metamiel6eitos neutrofilos ......... - - 1
Granuldcitos neutrofilos 26 275 | 61,5 42 34 a7
£ eosinofilos 1 | 0,5 2 | 1 | 1.5 1
e BRRREOR. - . . s srenicazsianes - 0,5 0,5 0,5 v |
Linfoblagtos ................ - - | - 1 10 2 |
R O e o b v+ 72 70 29 43 05 | 61
Az (nimero absoluto) .... 3600 | 2520 840 1272 237::, | 2440
Monocilon i iiveiriansasasinsaasives 1 . 1,5 2 0,5 2 1
Fratrocitos HOfOIdes ... . oorvves e svnavossons | | = | — ’i' 5 Y
Normoblastog p. 100 cel. nuel. ............ 1 5,8 2,4 12 4 33 ‘ 5
Macroblastos p, 100 cel. nuel, ............ 2,8 — 1,5 14 1
Megaloblastos ... = [ 05 g [ B !
Plasmociteos .........i.0 S T - | .
Celulas inclassificdveis ..................... — o ‘

(1)

Formula hemo-leucocitdria obtida & tarde durante pirexia (38, 8)



Tomo XX
NOGMERO 1

ANEMIA APLASICA E LEUCEMIA

43

9/IV /45 11/V/45 3/V1/45 28/V1/45 12/V11/45 18/VII/45
- =ma] === e ——— ————
THOLIOBINA 5 ooineitansossnesssonsnes 70 60 40 40
il:{|(:-:::1i::]:’h\n(l;lme{lhng p 1111.1'.1" ...... 3.240,000 2.616.000 1.605.000 1.615,000 1.]_30.({(!0
Valor globular e 1 1,1 1,8
Volume globular médio ..............
Média de Hg. por globulo ~
Concentraciio média da Hg. por globulo. . . - ovm s Pt R
Globulos brancos p. mm. .........oeiiinnn 3.200 4.400 6.050 | 7.400 7.400 5.000
Plaguetas p, mm" .......ooomeeees |
RotiOUIOCIEOS 0 «vissrssaorsaiosnssesnpsassnusnse | : . r
Mieloblestos ) 2
Miel6eitos neutrofilos | 1 1 9 1.1
Metamieloeitos neutrofilos - 0.5
Granulécitos neutrofilog .......ivieiieeioi. | 27 28 13.5 a 6,6 | 10
0 ] :,_r 2 1,6 ').'1
Linfoblastos 26 7 3 4.8 3
Linfocitos e AR S 70,5 658 80 85 ' B85
- intimero absoluto) 22566 2992 4991 6512 6756 4400
e G et G s ey e L 1 1
Eritrocitos linfoides s e o € N 2 T . -
Normoblastog p. 100 cel nucl 2 4 6 6 2
Macroblastos p, 100 cel. nuecl, 4 3 0,5
MegaloDIABLOB uiuissssssisisivsinnne
Plasmocitos 1 |
lulas inc 3 2
|
QUADRO II.—MIELOGRAMAS
= - = ey N ey _ | Nfimeros limi-
4/X11/44 6/11/45 10/11/45 | 20/11/45 8/IV/4D5 | 22/V /45 13/V1/45 s M
tes do normal
Megarariocitos ..........coiveeens 0,7 . 0.1 1
Mieloblastos e T L S 7.6 1 4 0.5 1,2 13,2 1.7
Promielocitos neutrofilos ........... 0,4 12 — 38
Mielocitos neutrofilos | 134 ! 1,5 3.8 10 17
= eosin6filos 20 1.4 2 B 0,5 1,7
Metamielocitog neutrofilos 5.5 0.5 1.5 1.6 2 18
L eosinofilos 0.5 0.4 0,4 1
Granulocitos neutrofilos ...... 0.7 4, 3,5 3 2.6 2,9 21 a0
: EOSINOLLOS ”,:; 0,9 i".z‘ 1 — 3
EIALOBISatDE . . v AR e e O T 6 100 (1) 22.5 2 l
Linfocitos 6 39 80 44 02 5 80 8 i 10 15
Monoeitos . 1 0.5 0,5 0.5 1 2
Eritroblastos linfoides 40 6 o
Normoblastog a4 10.5 9 5 8 ! 10 o5 ¢
Megaloblastos T 2,7 1.5 0,5 2 4 | —
Celulas reticulo-endoteliais ... 0,7 : — - de— 2
e inclassificaveis 18,7 21 3 6 4 | —
Plasmdcitos N N I T 1.3 1 2 | 05— 2
Celulag nucleadag p. mm® ... 45.000 | -

1) Reacgio das oxidases negativa

de nr{jiulas baséfilas, mais avancados na sua evolucéo.

Além destas encontram-se também, embora maig ra-
ramente outras células mais volumosas, com nilcleos
arredondados, cheios de particulas de cromatina mais
pequenas que das células precedentes e com citoplasma
fortemente baséfilo, sobretido & periferia; junto do ni-
cleo observa-se umg orla mais clara.

As medidas efectuadas mostraram que os didimetros
rie.c_;l.l;-_-q niicleos podem ir de 11 até 15 9.

O tamanho total da célula pode ir até 16 mm (com
un nticleo de 10 9y). Encontrou-se mesmo uma célula
no mielograma de 6-I1-045 que na sua maior dimensdo
lr}eciia 224 mm. com nfcleo ovular e excentrico cujo
€iXo maior media metade desta cifra.

Todas estas formas celulares representam fases di-
versas da evolucdo linfobléistica.

E notavel a raridade des células da série granulo-
citica.

Nos esfregassos do sangue encontram-se, por vezes,
no mesmo campo, linféecitos pequenos com tipicas gra-
nulacoes protoplismicas e eritroblastos com seu tipico
protoplasma basofilo ou ji levemente policromatéfilo;
os nucleos, porém, apresentam-se frequentemente com
as mesmas caracteristicas tinturiais e a mesma dis-
posicio da cromatina em grumos e de tal modo que
nio é possivel estabelecer uma diferenca. Por éste mo-
tivo nfio é possivel identificar certos niicleos niis que
se encontram tanto nas preparacdes do sangue como
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nos mielogramas. Daf a confusiio e divergéncias de in-
terpretagio que mostravam alguns hematologistas a
quem apresentamos as preparacoes, A evolugao do pro-
cesso serve para esclarecimento do caso.

Os eritroblastos linfoides deveriam ser, na verdade,
linfoblastos nas fases diferentes da sua imaturacio,

A terapeutica gue se lhe instituiu foi a seguinte:

Desde o internamento até ao dia 30 de Janeiro tomou
didriamente duas hoéstias de 0,50 gr, de ferro reduzido
pelo hidrogénio com arrenal (0,03) e sulfato de cobre
(0,001) e, extractos hepéaticog injecgOes de cdlcio em
series de 10 intercaladas com pericdos de deszcango.

De 4 a 9 de Fevereiro teve gripe ¢ recebeu Transpul-
mina e uma pocip de benzoato de sbédio com xarope
balsamico.

Em 10 de Fevereiro uma transfusio de 150 c. ¢,

Em 11 de Fevereiro comecou a receber, além de ferro
nas héstiag anteriormente referidas, extractos hepaticos
fortes (uma ampola de Iodepan forte, por dia, durante
dez dias seguidos da administracio de extractos hépa-
ticos.

Em 15 de Fevereiro comecou a receber Pentide na
dose de 5 c¢. ¢. por dia inicialmente, depois na dose
de 10 ¢. c. Suspendeu-se o Pentide em 10 de Marcgo,

Féz mais duas transfusdes, em 16 de Fevereiro e em
2 de Margo respectivamente de 150 e de 160 c,_ c.

De 14 de Margo a 25 do mesmo més recebeu de dois
em dois dias injecgbes de Leucigon.

Em 24 de Marco recomecgou a tomar extractos he-
piticos que tinham sido suspenscs 15 dias antes depois
de ter tomado cérca de 24 injeccdes de dose forte.

De 13 a 23 de Abril voltou a receber Pentide.

Tem recebido sempre, com pequenos intervalos de
descanso, héstiag de ferro.

Tomou por duas vezes vermifugos (esséncia de que-
nopé6dio) ‘mas néo expulsou vermes,

Tudu ineficaz, como é de presumir.

COMENTARIOS

Do que fica exposto colhem-se os seguintes
dados:

1.° Doente com anemia provavelmente des-
de que sofrera de febre tifoide dois anos antes
da sua admissdo nos Hospitais. <in Novembro
de 1944,

2.° Todos os hemogramas e desde o primei-
ro, que se obteve em 21-XI-1944, sao de tipo
normocitico e se observa baixa de todas as es-
tirpes do sistema mieloide: eritrécitos, granu-
l6citos e trombdcitos.

3.2 O primeiro mielograma mostra suficien-
te abundancia de elementos parenquimatosos,
mas acentuado desvio para a esquerda no tocan-
te 4 actividade madurativa da medula, particu-
larmente nas células de tipo granulocitario.

4° Baixa de bilirubinémia, segundo método
H. VAN DEN BERGH, e predominio, no mielogra-
ma, da normoblastose sobre a macro ou a me-
galoblastose.

5.2 Auséncia de linfoblastose no primeiro
mielograma, colhido em 4-XII-44, e linfocitose
normal ou discretamente super-normal conside-
rada no seu valor absoluto, no primeiro hemo-
grama, colhido em 21-XI-944.

6.© Repetidos os exames, a segunda biopsia
medular, mielograma, tal vez porque a ponta da
agulha, na ocasido da puncéo external, incidisse
sobre um foliculo linfogerminativo, s6 ai deu
linfoblastos. Desde entdo todos os exames da
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polpa medular ddo predominio acentuado de lin-
foblastose.

7.0 A partir dos primeiros hemogramas no-
ta-se aumento progresivo de linfocitose relati-
va e absoluta, mas manifesta linfoblastose em
todos os mielogramas a partir do segundo. Ape-
nas de 20 a 27 de Fevereiro houve aumento de
neutrofilos e baixa de linfécitos, em situacao de
hipertermia que se ndo pode ter atribuido ao
Pentide.

8,° Auséncia de paralelismo entre a linfo-
citose no sangue periférico e a linfocitose e lin-
foblastose medular, esta bem mais marcada e
evidente.

9 Apesar de instalada a linfoblastose me-
dular e a marcha progressiva desta, os ganglios
niao se reconheciam por palpacdo, o bago nao
aumentou de volume, s6 isso acontecendo seis
méses depois, ja em Maio de 1945, data em que
se conseguiu a extraccdo dum ganglio onde a
histologia patologica mostrou infiltraciao leu-
cémica,

10. Comparando os dois quadros hematolo-
gicos, anemia e leucemia em sua evolugdo, esta
progride enquanto aquela se ndo modifica na
sua intensidade até cerca de meados de Maio
de 1945, data em que lhe sobrevém a segunda
crise reumatoide. Pelo contririo o estado de ane-
mia melhorou sobremaneira até aquela data.
Mas a partir de entdo a anemia acentua-se e a
linfocitose, quer periférica quer medular, agra-
va-se e o estado da doente decai vertiginosa-
mente.

A baixa de bilirubinémia; a reaccdo qualita-
tiva VAN DEN BERGH retardada e incompleta, a
baixa das estirpes do sistema mieloide: eritro-
citaria, granulocitaria e trombocitaria no san-
gue periférico; o predominio da normoblastose
na medula Ossea e ainda, a auséncia de reaccao
favoravel a terapeutica pelos extractos hepati-
cos administrados em alta dose bem como a ou-
tras terapéuticas, permitiram afastar, quanto
a anemia, o diagnéstico de perniciosa, tipo BIER-
MER, para se dever aceitar o diagnéstico de ane-
mia aplasica.

Foi-nos necessario a biopsia medular, ndo para
fazer o diagnodstico de anemia aplasica que ©
exame do sangue periférico e outros dados cli-
nicos e Laboratoriais teriam sido, por si, capa-
zes, como se nota, mas para juntar aquele, outro
diagnostico, o de leucemia sub-leucémica lin-
foide pois sem ela, peros menos nos primeiros
méses, teria sido impossivel po lo decisivamente.

E legitimo acreditar que anemia e leucemia
sub-leucémica linfoide néo tenham sido comtem-
poraneas no Seu aparecimento mas, numa or-
dem de sucessdo, esta se tivesse seguido aquela.

‘quo que 08 ganglios linfaticos sdo inexplo-
raveis—e assim acontece até cerca de seis mé-
ses depois— é possivel, mesmo natural, que o
processo leucémico tenha tocado a medula pri-
meiro.

_Tal facto parece ser contrario a certas opi-
nides pois, por exemplo, LIEGLER praticando
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cortes histologicos ndo comprovou na medula
ossea linfécito algum, nem mesmo nos casos em
que se haviam destruido os foliculos esplénicos
pelos raios de ROENTGEN, quando al haveria a
esperar reaccio compensadora. _

EruicH foi quem estabeleceu o conceito da
especificidade rigurosa das variedades leucocl-
tarias e admitiu a separacio irredutivel des dois
sistemas: mieloide e linfatico. Tal diferenca
pretendem os seus partidarios fundamenta-lo
em argumentos de ordem a) ?SFrutural, b) mor-
fologica, ¢) quimica, d) diolégica, e) embriolo-
gica e f) patologica. )

De principio ERLICH sustentava a separacao
dos dois sistemas por orgéos. Todavia, depois de
observacoes de tantos patologistas, € hoje ma-
téria assente e aceite unanimamente, quasi, que
os dois sistemas de tecido, se podem encontrar
distribuidos pelo mesmo orgao. Aumentaram,
com esta descoberta, as dificuldades de interpre-
tacdo, embora, mas concebe-se e aceita-se que
células mieloides, na medula 6ssea possam ter
contacto, por exemplo, com células ou foliculos
linfaticos adstritos a tecido conjunctivo peri-
vascular. ASSIM o0 pensam ACHRILDE, NORTEM-
BURG € outros.

Nos individuos normais a medula nao mostra
elementos linfaticos, é certo; mas na primeira
infancia mostra-os em numero elevado o que
indica ter também ai logar a génese destes ele-
mentos.

Seja como foér, todavia, nos estados patolégi-
cos, a linfadenose crénica ou aguda mostra-se
exuberantemente. Ndo ha que discutir se sdo
ou ndo focos que adormeceram e nos periodos
post-embrionarios vieram a despertar.

A leucemia linfoide nem sempre atinge o te-
cido linfoide e néo é obrigatério que o faca.

Se ha exemplos de casos de leucemia mieloide
nos quais a medula é poupada, também héa ca-
sos de leucemia linfatica em que os ganglios o
sido também.,

A. ZANOCTY ? descreve um caso em que, embo-
ra em outros orgios se mostrasse hiperplasia
linfoide (baco, rins, figado e estomago) esta
era, aqui, muito discreta, muito intensa e pre-
dominante na medula éssea e timo, e ausente
nos géanglios linfaticos.

Na nossa doente, embora, por ltimo, o teci-
do linfatico (baco e ginglios) tenham sido in-
vadidos pela hiperplasia linfatica é de presu-
mir que o proceso tivesse tido o seu comeco na
medula 6ssea. Seria assim, um exemplo a mais
demonstrativo da inconsisténcia da doutrina
que, fundando-se na completa separacio espa-
cial que costuma existir entre o sistema linfati-
co e o sistema mieloide, os pretende opdr um ao
outro. |

Nao haverd que falar de origem unicéntrica
da leucemia, portanto de disseminacio unica-
mente metastasica, pois que entdo nio se com-
preenderia que o foco de partida fésse a me-
dula. A leucemia sugere o crescimento multicen-
trico, por toda a parte onde haja tecido linfo-
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germinativo; e, entio ndo havera que falar, a
proposito da linfadenose da medula 6:-15:33, de
metaplasia mas sim de hiperplasia a nao ser
que aquela designacdo se deva aplicar também
a reviviscéncia post-embrionaria por excitacdo
patol6gica dum tecido até entdo de potencial la-
tente, embora ai existente.

Na nossa doente, que relacoes tera havido, se
algumas houve entre a anemia aplasica e a leu-
cemia?

A anemia aplasica, na grande maioria dos ca-
sos, ndo termina por leucemia.

Entre os do nosso Arquivo € este o tinico de
coexisténcia dos dois processos.

Na leucemia, é a anemia que confere ao doen-
te o golpe de misericérdia, ainda que, por vezes,
por interposicao duma leucemia aguda, como
terminus da leucemia crdonica; e a leucemia agu-
da agrava sempre a eritro e a trombocitopoiese
como € sabido.

ROHR * nega quaisquer relacées patogénicas
entre a anemia aplasica e a leucemia.

STADTMEISTER e BUCHMANN consideram a pri-
meira um termo de passagem da panmilotisica
para a leucemia.

Podera causar impressio a pobresa medular
em elementos da série eritro e granulocitario, e
parecer que isso ndo condiz com a abundancia
relativa de elementos equivalentes no sangue cir-
culante. Essa pobresa é mais aparente que rial.
Com efeito, uma das contagens dos elementos
celulares da polpa medular deu a cifra de 45.000,
niimero cerca do duplo do normal. Este nimero
estabeleceu-se por efeito da invasdo linfocita-
ria que, para uma contagem procentual ndo pode
deixar de se fazer em desfavor dos elementos
das outras séries.

No nosso caso nao possuimos elementos para
o confirmar ou infirmar.

Havera, decerto, quem pretenda ser aqui a
leucemia um processo de reaccido da medula em
gue as células matriciais, admitidas como sendo
de evolucao pluripoténcial, mercé de causa des-
conhecida, sofresse agora um desvio da sua ac-
tividade normotdpica.

Que dai pudesse nascer este quadro hemato-
l6gico, como em outras circunstincias poderiam
nascer outros quadros clinicos diversos mas de
eixo patogénico comum.

Assim pensardo os unitaristas patrocinados
por PAPPENHEIM, WoLF. MAXIMOW, WEIDEURICH,
LANG e outros, muitos dos quais repelem a ideia
da separacio essencial dos dois sistemas, mie-
loide e linfatico.

Todavia sejam-nos permitidos os seguintes
reparos:

Na data da admissio do doente assistimos ao
comeco da invas@io leucémica. Na verdade no
sangue circulante contam-se ai 2040 elementos
linfoides por mm. niimero ligeiramente superior
ai normal pois 0 normal é de 1500-2000 mas, no
mielograma, de linfoblastos apenas 6 e de lin-
fécitos igual nimero, nimeros muito préximos
do normal. E provavel que aqueles niimeros pe-
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quem por defeito pois ha ai 18,7 células inclas-
sificaveis algumas das quais deverao pertencer
ao sistema linfoide e que deveriam juntar-se
aquelas.

Todavia a série granulocitiria mantem-se
abundante de mieloblastos, mielocitos e meta-
miel6citos, sobretudo neutroéfilos.

Dois méses depois o mielograma dava apenas
linfoblastose. Na davida, porém, de se ter caido
acidentalmente num foco linfogerminativo re-
petiu-se o mielograma 4 dias depois. Se fizermos
a soma de linfécitos, linfoblastos e das células
inclassificaveis, as que perteneceriam a mesma
estirpe, elementos de transicao, menor grau de
maturacio e, por isso mais préximos da sua cé-
lula primordial, obteriamos mais elevada cifra
procentual.

Observemos ainda que enquanto a série gra-
nulocitaria, dois méses antes, era abundante,
agora apenas 4 granulécitos neutréfilos ai figu-
ram. Agora a pobresa de elementos imaturos é
acentuada. Desceu mesmo o numero de normo-
blastos.

Isto prova ou tende a provar que a primeira
observacdo hematologica da doente surpreendeu
0 comego da invasao leucemica.

O processo leucémico vai-se acentuando, e essa
acentuacio mais marcada no exame medular,
mas a anemia decresce. A hemoblobina é de
40 % logo a entrada, passa para 45, 50, 30 %,
mas a4 data em que a linfoblastose medular se
acentua, a hemoglobina sobe para 60 % e man-
tem-se entre 60 e 70 % durante méses enquanto
a linfoblastose continuava a progredir, embora
lentamente., Mas, de comeco, com linfoblastose
medular moderada, a anemia atingiu as maiores
proporcoes. A doente recebeu logo de comeco
tratamento intensivo por extractos hepaticos,
ferro ferroso, transfusoes ete. e todavia a he-
moglobina continuou baixa o que ndo concorda
com a hipétese de os elementos leucémicos re-
sultarem dum desvio da actividade normotépica
das células matrieiciais da medula dssea.

E NAEGELI ndo contesta a existéncia do teci-
do linforegenerativo no tecido medular, Somen-
te afirma que mesmo existindo ai e ai sendo
sede de proliferacio os dois tecidos se nio con-
fundem.

S6 excepcionalmente se observam formacoes
linfaticas, de limite muito preciso, que devem
considerar-se, em sua opindo, como extraparen-
quimatosas; “linfécitos com todas as suas pro-
priedades caracteristicas s6 algumas vezes se
encontram nas bainhas vasculares isoladamen-
te; o parenquima néo contém, por si, formacio
linfatica alguma e quando aparece, como oco-
rre no estado linfatico, raquitismo ou linfade-
nose, constituem formacdes completamente in-
dependentes do tecido mieloide” *,

Nos periodos iniciales da linfadenose aprecia-
se com evidéncia a genese adventicia das neo-
formacoes. Também OEHME, refere ainda NAE-
GELI, descreve o seu desenvolvimento em cone-
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x40 com os vasos como hiperplasia local dos lin-
fécitos normais. A sua origem a partir dos lin-
faticos, é impossivel pois na histologia normal
da medula Ossea ndo figura vaso linfatico al-
gum. Em todas estas formacoes linfaticas que
patologicamente aparecem na medula 6ssea, os
tecidos mieloide e linfatico persistem com inde-
péndencia absoluta.

E es por vezes certas células granulosas da
medula 6ssea foram observadas e consideradas
como linf6éecitos por OSLER, ROBIN, PALLADINO,
ArNoLD, Dominicr, ete. devem, na opinido da-
quele hematologista, ser interpretados como
mieloblastos; e assenta o seu juiso em razoes
de ordem morfolégica e biologica e ainda em
experiéncias feitas sobre leucemias.

Os elementos linfaticos crescem em numero
no sangue periférico e independentemente da
marcha dos granulécitos e dos eritrécitos.

Depois do que fica exposto afigura-se-nos
pois que os dois quadros hematologicos, anemia
e leucose linfatica se nio prendem por lacos di-

rectos, isto é, a leucose nao depende directamen-
te da anemia.
Na producio experimental da anemia aplasica

e da leucemia, qualquer dos processos, ou am-
bos conjuntamente, se tem obtido por virtude
da mesma causa toxica. BUENGELER e HESS, na
intoxicacdo experimental pelo indol au pelo
benzol conseguiram em alguns casos uma fase
de anemia aplasica, tipo de panmielotisica, a que
se sucedia a leucemia aguda °.

A causa que deu origem a anemia aplasica
poderia interpretarse como sendo a mesma que
deu logar ao processo pleleucémico, embora éste
viesse a responder alguns méses mais tarde. O
nosso ponto de vista—que ndo pode passar dis-
so, € manifesto—, é que anemia e leucemia se
nao prendem directamente mas que ambos 08
processos se ligam a uma causa que foi comum,
sem por de parte a hereditariedade de consti-
tuicdo ou de predisposicao,

Durante méses pudemos acompanhar a evo-
lucdo lenta mas progressiva da blastomatose lin-
foide da medula 6ssea e sem destricio dos ele-
mentos eritro e megacariopeléticos, tanto quan-
to isso se pode ajuisar pelo exame do sangue
circulante.

Essa baixa s6 a observamos cerca de seis
méses depois da admissdo da doente nos Hos-
pitais.

Mas também é certo que a partir da segunda
crise reumatoide, em que o processo leucémico
subitamente se agravou pelo aumento de ele-
mentos linfoides, quer no sangue circulante.
quer na medula 6ssea, quer no baco e ganglios,
a anemia se acentua também e em queda ver-
tiginosa e sem o minimo poder de reaccio quer
aos medicamentos quer a transfusoes. Parece,
pois, de admitir que embora patogenicamente a
leucemia se ndc prenda directamente 4 anemia,
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OBLITERACIONES DE LA
em fase avancada a blastomatose leucémica

tenha agravado, subvertido ou mesmo destruido

as séries hemogerminativas normotopicas, por

sua invasao.

CONCLUSOES

0. A. descreve um caso de associacao de ane-
mia aplasica e de leucemia sub-leucémia linfoi-
de, de comeco na medula Ossea e por algum
tempo ai dominante e em que, numa ordem de
sucessiao, a anemia precede a leucemia.

Sob o ponto de vista patogénico ndo cré que
a hiper ou metaplasia linfoide ai tenha resulta-
do de desvio da actividade normotopica das cé-
lulas matriciais da medula 6ssea mas antes de

neo-formacoes linfogerminativas ai preexis-
tentes.
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SUMMARY

The author describes a case of aplastic anae-
mia in association with lymphatic subleucemic
leucemia, originating in the bony medulla and
for some time predominating in it. Chronologi-
cally, the anaemia preceded the leucemia.

From the pathogenic point of view it is not
thought that the lymphatic hyper- or meta-
plastic is the consequence of a derangement in
the normotropic activity of the mother cells in
the bony medulla, but that it is rather due to the
presence of preeexisting lymphogerminative for-
mation.

ZUSAMMENFASSUNG

Man berichtet iiber einen Fall ven gleichzeiti-
ger aplastischer Animie, der in der Knochen-
mark anfing und einige Zeit dort vorherrschend
war. Chronologisch erschien die Anémie vor der
Leukimie,

Vom pathogenetischen Standpunkt aus ge-
sehen glaubt man nicht, dass die Hyper oder
Metaplasie die Folge einer veréinderten normo-
tropen Aktivitit der Knochenmarksmutterze-
llen ist, sondern man nimmt vielmehr an, dass

sie int.'olge von vorher bestehenden lymphoger-
minativen Bildungen auftreten.

RESUME

_On décrit un cas d’association d’anémie apla-
Slque et de leucémie subléucémique lymphoide
de début dans la moelle osseuse ou elle domine
pendant quelque temps, et que dans I'ordre
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chronologique de succession, 'anémie préceéde
la leucémie.

Du point de vue pathogénique, on ne croit pas
que ’hyper ou métaplasie lymphoide soit la con-
séquence a une déviation dans 'activité normo-
tropique des cellules méres de la moelle osseuse,
sinon que plutot elle est diie a l'existence de for-
mations lymphogerminatives préexistentes.

DIAGNOSTICO DE LAS OBLITERACIONES
DE LA BIFURCACION AORTICA

F. MARTORELL

Vascular del Instituto

de Barcelona.

Secciton de Cirugla Policlinico,

El comienzo brusco o insidioso de la sintoma-
tologia clinica en las obliteraciones de la bifur-
cacién aortica depende de la rapidez con que
se fragua la obliteracién y, sobre todo, de la
presteza o lentitud con que se establece una
circulacion colateral. Si la obliteracién es sibi-
ta v completa y la circulacién complementaria
es insuficiente, el obstaculo a dicha circulacion
no puede ser sorteado por la corriente sangui-
nea, y la isquemia resultante en los miembros
origina su gangrena. En estos casos llamamos
a la obliteracién de la bifurcacion adrtica obli-
teracion aguda. Si la obliteracién, brusca o len-
tamente establecida, es sorteada por la corrien-
te sanguinea a traveés de las arterias colaterales,
la isquemia en lcs miembros serda s6lo momen-
tanea y no ira seguida de gangrena. Pero esta
circulacion colateral, si bien es suficiente para
la nutricién del miembro en reposo, deja de ser-
lo en el momento en que los miembros exigen un
mayor aporte de sangre arterial. Esta necesidad
de un mayor aporte sanguineo se presenta por
lo comin en dos circunstancias: durante la
marcha y en la reparacion de una herida. El
caudal sanguineo suficiente para nutrir el miem-
bro en reposo se hace insuficiente para nutrir
el miembro durante la marcha, y entonces es
cuando suele aparecer l2 primera manifestacion
de la isquemia. Asi, en la inmensa mayoria de
los casos, la claudicacién intermitente constitu-
ve el primer sintoma que exterioriza la oblite-
racioén crénica de la bifurcacién aértica. La re-
paracion de una herida o la reaccién de los
tejidos ante una infeccién exige igualmente un
aumento del caudal sanguineo; si éste es impo-
sible por el hecho de la obliteracién troncular,
la isquemia relativa se hace ostensible por la
pésima evolucién de la herida o infeccién exis-
tente en el miembro. A esta forma de oblitera-
cién de la bifurcacién adrtica la denominamos
obliteracion crovica. Vemos, pues, como los tér-
minos aguda y croénica no se aplican en realidad
a la rapidez o lentitud con que se fragua la



