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O betanaphtol é um phenol da serie da
aplhtalina, largamente usado em certas mo-
¢ tas da pelle, assim como desinfectante
ntestinal, A dose, geralinente reconimendada
Para 1o interno, € de 0,2 a 0,5 grammas. A
telenida droga € de uma utilidade especial,
visto ter um alto coefficiente carbolico; e, na
disagem recommendada, ser considerada como
mnocua para o doente. Os pharmacologistas
m yeral affirmam que a droga nao é desdo-
brada em grande extensio, no intustino nem
¢ ali absorvida; €, sim excretada inalterada
uay fezes,

' Nestes ultimos annos, descobriu-se que o
fttanapltol é uma substancia util no trata.
mento Jda uncinariose. Do ponto de vista
Hicasico, s a droga, ¢ efficiente ¢ nio toxi-
‘3. tvinar-e-ia umia esplendida addicio ao
rsenal anthelmintico, visto preencher muitos
des requisitos para um bom vermifugo:

Exemplos: tem uma formula chimica conhe-
cida, pide ser promipta e economicamente
preparada no estado puro, e, desse modo, a
dosagem péde ser facilmente regulada. E' um
compaosto estavel, tendo sido considerado sem.
pre comu levissimamente toxico para queni o
toma na dosagem peralmente recommendada.

As propriedades anthelminticas da dioga
tém  produzido, porém, alguma deillusdo.
Fmwbhora nio tendo -ido fargamconte estudada
a sua cofficiemia, o con-en o ;etal da opiniao
temt nido gue o betunaphtol, em pequenas
doses de 0,5 a 1L granmmas, nio se presta a
remiogio  de Liande potcentagem dos ancy-
lostomas ¢aituntes Bum caso grave de ancy-
fostomose, € tan mostiado pouco ou nenhum
effeito contra outtos parasitas intestinaes, (1)
Bailer, Davling e Hacker, numa pequena se-
rie de experiencias comparativas, cuidadosa-
wente conduzidas, verificaram que umsé tra-



amauto com 0 grios 2,6 grammas de beta-
naphtol nio removen mis do que 26,77, dos
v . nao

. e houve L mpto-
mas bt

(1) Hackett tratou 1114 casos de aney-
lostomase com betanaphtol, usando uma dose
de 4.5 grs. para adultos com dose proporcio-
nal para creangas. Repetin o tatamento uma
semana mai: tarde, &, no fim de mais duas
semanas, fez exame de feze: enm todos os ca-
sos, Verificon gue 36 227 do. caos tinham
sido curado pelo betanaphtol. Dois casos
houve, na serie, que revelaram  symptomas
toxicos. Foram  registados summariamente
coma “casos de furte depressio, com  synco-
pe”’. Nio houve casos fataes. Referese elle,
tambem, a uma communicagio pessoal do
Dr. Libano, de Bello Horizonte, que teve, em
sua clinica, dois casos de hematuria fortissima,
apoz a administragao de betanaphtol na un-
cinariose.

(1) W. F. F. Kerr, de Siio, tratoun 90
prisioneiros com 90 grios 6,0 grms. de beta-
naphtol fazendo preceder € seguir-se a0 me-
dicamento um purgante salino: houve tres
casos fataes, devidos, como elle suppde, 2
febre hemoglobinurica; si bem que elle
suppde que o anthelmintico provocou o
accesso de hemoglobinuria. Todog os casos
fataes tinham tido, havia pouco a malaria,
e na regiio prevalecia a febre hemoglobi-
nurica. Todos os tres casos revelaram symp.
tomas sérios dentro de 24 horas apoz a
administragao do betanaphtol, e todos morre-
ram nas 24 horas que se seguiram. A effi.
ciencia anthelmintica da droga nessa serie
nao foi estudada. G. C. Low, em suas ohser-
vagoes sobre o relatorio de Kerr, citon um
caso tratado com 4 grs. (6 grins) de betana-
phtol, dando, como resultado, “lethargia, es-
tado semi-comatoso e escarros sanguineos’-
Affirmou crer que a hemoglobinuria, nos ca-
z0s fataes de Kerr, nio foi de febre hemo-
globinurica mas directamente devido an beta-
naphtol. R. C. Cockin, commentando o relato-
rio de Kerr, citou uma serie de 1400 casos
de  ancylostomose tratados por elle, com
betanaphtol, nas Indias Occidentaes. Nio
se refere 4 dose. Houve cinco casos em que

appareceram  symptomas urinatio: identico.
ans cheervados na febre hevios lolinurica,
dentn U jo, Borem o exalnt Spectro” copi-

co da unma, . ¢ s tiatava de homato-pors-
phyrinuria. A urina clarificouxe dentro de 24

a 48 horas, nao havendo casos fataces,

IV) Hayma ¢ Alves desenvolveram um
novo methodo para o tratamento da unci-
nariose com betanaphtot, no quatl usam dotes
muito maiores do Que as anteriormente usadas,
Seus casos foram tratados no hospital, sob
cuidadosa  fiscalisagio. Recommendam elles
um purgante salino preliminar, ¢, no dia se-
guinte, ddo seis grammas de betanaphtol em
doses separadas: uma gramma de 15 em 15
minutos, até completarem-se as seis. Esse
tratamento ¢ repetido em trea dias succersivor,
com uma dose total de dezoito grammas da
droga. Di-se um purgante salino final, duas
horas depois da ulti capsula de be ph
tol no ultimo dia de tratamento. Os autores
registam, com esce metodo de tratamento,
85", de casos curados, nio havendo maus
resultados com taes doses eievadas.

V) Qonraga ¢ Lima, trabalhando sob a
direcgio do Dr. Neiva, do Servigo Sanitarie
de S. Paulo, alteraram levemente o tratamen-
to Bayma-Alves, afim de tornal-o mais prati-
co para a clinica em larga escala, Omittem o
purgante preliminar ¢ dio seis grammas de
benaphtol de uma sé vez, logo de manhi,
repetindo o tratamento por tres dias successi-
vos. Os pacientes sio submettidos a uma
dieta leve durante o tratamento, dando-
se um purgante salino duas horas depois da
vitima dose de betanaphtol. Relatam ter tra-
tado 400 casos por esse methodo, todos de
infecgdo grave, obtendo 73,5%, de curas. Sin
enthusiastas pelo uso da dioga ¢ recommen-
dam-na como altamente efficiente ¢ innocus
para a eliminagio das uncinarias. Nao verifi-
caram nenhum symptoma toxico grave, em-
bora algun: pacientes rentissem cephalalyia,
dor abdominal, leve albuminuria, ¢ hematuria
mas esses symptomas eram benignos e pas-
sageiros. Tres casos desenvolveram diarrhea
sanguinea. Julgam provavel que os casos de
hematuria citados pelo Dr. Libano, tenham



sido devidos a alguma molestia renal ante-
rior ¢ suggerem que nio se deve dar beta-
naphtol a individuos que tém le<do renal.

O relatorio de Gonzaga ¢ Lima era tio
animador que parecia, no caso de os seus
resultados poderem ser substanciados, ter-te
descoberto  um methodo ideal para o trata.
mento da ancylostomose. O thymol e o oleo
de chenopodio, outras duas drogas geralmen-
te usadas no tratamento das ancylostomose,
tém sido considerados como mais efficazes
do que o betanaphtol ; mas, seus symptomas
toxicos sio mais frequentes e graves do que
os produzides pelo betanaphtol, na dosagem
geralmerite recommendada. Gonzaga ¢ Lima
affirmam que, em sua experiencia, 0 betana*
phtol, na aita dosagem que usaram, era, pra-
ticamente, atoxico, quasi tio efficiente como
o thymo! e muito mais_efficiente que o oleo
de chenopodio.

Afim de verificar a efficiencia ¢ a toxi.
dez de grandes doses do betanaphtol na un-
cinariose, emprehenderam-ze series de expe
Tiencias. Os resultadas obtidos em relagio a
efficiencia do vermifugo serio publicados
mais tarde em quadros comparativos, com os
resultados obtidos com outros vermifugos. Os
re.suludoc toxicos que se seguiram 4 admi
nistracic de largas doses de betanaphtol fo-
ram tio surprehendentes e importantey, gue
sio registrados separadamente.

1.+ EXPERIENCIA

A primeira experiencia teve como unico
fim verificar a efficencia do betanaphtol nos
Casos graves de uncinarioce. Foi feita rum
&rupo de colonos, numa fazenda dc -afé,
perto de Ribeirio Preto, no Estado de S,
P‘aulo. Foram escolhidos, dentre os colonos,
vinte ¢ nove trabalhadores de diversas eda-
des, havendo nun-ero quasi egual para ambos
05 sexos. Foram escolhidos dezenove adultos
e dez creancas, sendo estas de seis a quator-
ze If'lnm. Antes do tratamento, foi examinada
A urina em cada caso, afim de que individuos
que soffressem dos rins ndo tomassem o me-
dicamento. A media de hemoglobina, no gru-

po, era de 63,2", (Hemoglobinometro de Da.
re). Nio havia casos de anemia agida. Se-
guin-se 0 trat~men:n -cual racommerdado por
Gonzapga ¢ Lina, a saber: uma dose ge e
sgrammas  de betanaphtol em tres manhias
successivas, sendo a dose final seguida, d'ahi
a duas horas, d¢ um purgante salino. A’s
creangas, deu-se a dore proporcional, recom-
mendada pelos referidos  autores, como  se
seg ue :

5 a 10 annos 3 grs. por dia
10 a 15 annos 4 grs. por dia
15 a 20 annos 5 grs. por dia
20 a 50 annos 6 grs. por dia

Nio foram tratadas creangas de menos
ae cinco annos. O medicamento usado foi ¢
betanaphtol sublimado de Mailinckrott : lote
novo, cuidadosamente conservado em envolu:

“cro fechado ¢ escurv ¢ a administragio se fe

toda de uma vez, em capsulas duras de ge
latina, com um pouco de agua. Observou-st
uma dieta leve durante o tratamentc.

Os symptomas produzidos foram benig-
nos e passageiros. Quasi nio houve vomitos,
si bem que, em regra, houve nauseas e mau
estar  abdominal. Esses symp duraram
de uma a duas horas, ¢ nio foram fortes.
Um menino de seis annos vomitou cinco ou
seis vezes na manhd do segundo dia de tra-
tamento, mas, i tarde, estava bom outra vez.
Muitos dos pacientes trabalharam na roca du-
rante o tratamento, excepto na manhi do
ultimo dia, quando se deu o purgante. Todas
as manhis recolhia-se a urina de cada paci-
ente. Um caso revelou um ligeiro vestigio de
albumina no terceiro dia, ¢ outro teve um
ligeito vestigio de albumina na urina nos
tres dias de tratamento. Nenhum dos casos
foi de urina altamente colorida, turva ou san-
guinea. As conclusdes dessa primeira experi-
encia foram que o tetanaphtol em doses de
dezoito grammas, s6 € levemente toxico. E'
jmportante notar que nio havia casos de
malaria nessa fazenda, nem havia mengio de
um unico caso de malaria no valle desde ha
muitos annos. Niio havia, no grupo tratado,
casos de augmento do hago evidentes, e todos




os pacientes affirmam que nio tinkam tido
ataque de febre intermittente havia pelo me-
nas dez anno .

2.0 EXPERIENCIA

Afim de se obter maior serie de casos, em-
prehendeu-se nova experiencia eni outra fazen-
da de café, em condigdes um pouco differen-
tes. Nesta colonia, foram tratados trinta pes-
soas, sendo dezenove adultos e onze creangas.
Ao passo que o primeiro grupo tinha sido
compo:to quasi inteiramente de colonos ita-
hanos, o segundo era composte de brasilei-
ros, mulatos e negros. Algun: do. do grupo
tinham tido malania havia dois annos ¢ havia
um ou dois casos de anemia aguda. A média
de hemoglobina do grupo era de 9,0°,.. Co-
mu na experiencia anterior, a dosc de beta-
naphtol foi de dezoito grammas para os
adnlto~. 6 grammas em tres dias succec-ivos,
com dose graduada para as creancas. Os ef-
feitos toxicos da droga pio foram graves: Nos
apontamentos tomados l&-ce o seguinte :

“O facto mais notavel a respeito do tra-
tamento ¢ a inteira ia de symp
O tratamento esti sendo feito duraute uma
colheita trabalhosa, ¢ a maior parte dos pa-
cientes trabalhou na roga durante os tres dias
da medicagio.”

Houve, comtudo, uma excepcio a repra
geral: um menino de dez annos, mulato, o
caso n.° 25, que manifestou symptomas alar-
mantes no primeiro dia de tratamento.

Casa N. 25

O caso n.° 25 era um menino mulato,
pouco desenvolvido e mal nutrido, filho de um
colono que morava mais no interior, numa
grande fazenda de café. Apezar de sua fra-
queza era obrigado a trabalhar o dia todo
na roga. Era fraco, pallido e apathico. Tinha
tido, tres annos antes, malaria muito forte,
que o prendera ao leito durante quatro me-
zes. Desde entio, nunca esteve bom, embora
nio tivesse calafrios nem febre. Sentia-se o
bago a dois dedos abaixo do rebordo costal,

estava firme ¢ nio era doloroso & pressio. O
exame da urina foi negativo quanto 4 pre-
senga de albumina pela reacgio com o acido
acetico.

Deram-se a esse menino 4 grs. de beta-
naphtol, ds 7 horas da manhd de 12 de Mar-
¢o de 1919. Depois do tratamento teve elle
muitas nauseas e dores abdominaes, vomitan-
do duas vezes. Durante a tarde teve tres eva-
cuagd bundantes ¢ past sentindo-se
logo sufficientemente alliviado para brincar
no terreiro com seus amigos. A’ meia noite
despertou com fortes dores abdominaes, nau-
sas ¢ febre. Na manhd seguinte, ao ser exa-
minado, queixou-se de forte dor abdominal e
vomiton frequentes vezes. Tinha o abdomen
molle, excepto na regido do bagn, onde ha-
via espasmo muscular. O bago estava firme,
sendo encontrado a quatro dedos abaixo do
iebordo costal, € era muito dokoroso i pres-
sio. O pulso era lento e regular, nio haven-
do febre. A urina era escura, mas nio con-
tinha sangue fresco.

A 14 de Maigu, yuarenta e oito horas
apéz o tratamento, o menina peiorou. Duran-
te a noite, a urina tornou-se muito vermelha
¢ escassa. A urina expellida nessa manhi era
escura ¢ turva, mas rem a car vermetha de

R A pesquiza de alb na urina
pela reaccao desta ao acido acetico deu re-
sultado fortemente positivo. Os vomitos ti-
nham cessado, mas a dér abdominal tornira-se
mais intensa. O quadrante superior exgnerdo
do abdomen tinha-se tornado extremamente
doloroso @ pressio, e os musculos dessa re-
Kido estavam rigidos. A margem inferior do
baco 86 com difficuldade podia ser determi-
nada, sendo encontrada a, approximadamen-
te. 8 centimetros abaixo da extremidade cos-
tal. O oigio estava muito duro.

Durante as vinte e quatro horas segnin-
tes 0 menina peiorou muito. Estava notavel-
mente abatido com a face mirrada e encova-
da. Visivelmente soffria bastante. Estava dei-
tado com:tantemente sobre o lado direito,
com as pernas encolhidas sobre o abdomen
€ com a respiragio curta, superficial, difficil



o penea. (1 quadiante superine oquerdo do
abdomen tornon-se tho doloroso que o me-
amo gntava mal se lhe tocava na pelle. Os
~utros quadrantes do abdomen alo eram do-
lwross & Prewsdn. Nio fol possivel apalpar o
ngado, nem havia  sensibilidade augmentada
ata regric evido a semsibilidade e regider
4o guadranite superior esguerdn, nio se podia
paipar o bagn, e, mesmo & percusio ndo
W satisfactoria, embora fome possivel deter-
mnst 2 maryem inferior do hage hem abal-
w do umbigo. A temperatura do nesino ti-
hasc clevada a W20 C.; as puisagies, na
wedia, eram Jde 120 pot  minuto ¢ & respira-
sau subti & H por minuto, A conunctiva ma-
miestava um comego de ictericia. A urina era
OB s nan sanguinea. A reacgho, quan-
boa presenca de albumina, toi lortemente
Wt Pareas eninente a ruptuia do bagr

Noodu seyuinte, quatro dias depois do
trananient., honve uma leve ~melhora; havia
meros B abdominal ¢ mena. prostragio. A
empoatora era de 175 Coo o pulo, 120 ¢
fretocac T e minnto, As re piraches
Tk epediciaes, tias meno~ reno-a-. Tode
- abbonen eava temsa, com potavel vigidez
W Eale s quadiante supenor e guerdo, A
104l b Bago era imno- ivel, mas a bor-
da apecn foi determinada pela  percussio
ROserte espagn intercostal, na finha  axilla:
aMe e a margem inferior abaixe do nivel
deurtiol A ictericia tinha augnientado le-
Beote A wing era eswcasta e tusva, com
Hagos de albumina. A car da urina  tinha
;:"N “ovomsideravelmente  nas  witimax 24
R

Pede ese dia, o menino apreenton
Uma methorg rapida, com o desapparecimen-
' du wtevicia, & ausencia de albumina na wi-
" ¢ diminvigho do tamanhn do bago. A sen-
“bittide 4 pressdo e o espamo muscular no

Juadiante  superior do do abd
deny ' do "2;

i hareceram no fim do retimo dia e,
LSS

gue tirado a 10 de Main, quatro dias apéa o
tratamento pelo betanaphtol, apresentars uma
apparencia notavel, cujo caracteristico princ-
pal era a formidavel regeneracio das ceflulas
veimethas do sangue. Em cada trez ou qua-
trs cellulas vermethas encomtrava-se uma mui-
tes grande e pr philics. Havia
diwn ou trew normoblastos em  cada  campo
mictoscopico (immer: o em oleo) ¢ os nucleos
denses normoblastos eram de tndas as formas
imaginaveis. As cclivlas brancas do -anguc
tambem tinham auymentado consideravelmen-
te de numero, apresentando 80 exame -
croscopico com lente fraca, a  apparencia
observada suma houcemia. A contagem difie-
rencial das cellulas brancas do cangue deu o
cepuinte

Py

nte

Lenemcy e o4
Cellulas tran: ikionae 24",
Lymphocytos B B
Eosinephilos 1

Cellulas vermethas nucleadas
17 . da. cellulas branca-.

tor ab-ervado um umico myelobla:to e
nenhum  myekocytn,

Nio foi postivel fazer u:  cuidadoro e
tudo clinico desse ca. 0, virto o menine mo-
1ar num valle inaccerivel, a muitas leguas
da etiada de fetro e onde & se podia ir d
cavalke, Assim sendo, nio foi persivel fazer
ams analyse cuidadoca da wina, nem a con-
tasem Jdas cellulas brancas ¢ vermeiha: do
~angue ¢ a vontagem differencial diaria das
cellulas, voi:as de muita importancia. Comtu-
dus, com o~ dados que obtivenir, pode-te esta-
belever claramente a diagnee - Jrlafugdo ugu-
Ja Jdo baco consequente u destruigcdo de ery-
rocytas, causada pela adminstragio de 4
grammas de betanaphtol.

Esse caco mostron que o betanaphtaol,
apezar de ser geralmente iunocuo, péde, com-
tudo, dadas certas condigdes, :er muito taxi-

 dia depois do tratamenro, o N
. Pincava pelo terreiro. Tinha perdide mui-
©Te0. O bago ainda era um pouco dolor..s
;" # pressio e achava-se a tres dedos abaixo
A evriemidade costal. Um ecfregago do san-

co, ™ indo formidavel destruicio das cel-
lulas vermethas do sangue. Ao mesmo tempo
levantou-se a questio obre si € possivel
deixar de haver, em todos os casos tratados
pelo hetanaphtol, certa destruicho do sanpue,



mesmo nio chegando a mesma, talvez, aum
grau tio forte que produza symptomas objecti-
vos. E’, tambem, um facto bem estabelecido que
a 1 alaria torna as cellulas do sangue menos re-
sistentes em certos individuos, parecendo possi,
vel que a malaria anterior tenha tido, neste caso
alguma relagio com a reacgio das cellulas ao
betanaphtol. Sio pontos esses que nio podem
ser estudados no trabalho rotineiro duma
campanha contra a ancylostomose, e, sim,
requerem uma fiscalizagio hospitalar e expe-
riencias de laboratorio cuidadosamente con-
duzidas. Consegui isso, gracas a bondade do
Dr. Pedroso, pathologista do hospital da Santa
Casa, de S. Paulo, ea do Dr. Pereira Gomes,
da seccdo ophthalmologica, que me permittiu
tratar os casos de ancylostomose na sua en-
fermaria.

34 EXPERIENCIA

A 3.% experiencia foi planejada com o fim
de seguir, de perto, as mudangas que podem
occorrer no sangue em todos os casos trata-
dos pelo betanaphtol. Escolheram-se dez ho-
mens dentre doentes que soffriam de tracho-
ma ou outra molestia dos olhos. Todos os

res nas fazendas de café. As principaes na-
cionalidades representadas eram de italianos
¢ brazileiros. Fez-se a anamnése e o exame
physico de cada doente antes do tratamento,
sendo empregados tambem os seguintes pro-
cessos de laboratorio: exame microscopico de
fézes, contagem das cellulas vermelhas e tran-
cas do sangue, calculo da hemoglobina, .p-
parelho de Dare, contagem differencial do
sangue ¢ exame da urina. O mcthodo de tia-
tamento pelo betanaphtol foi o recommenda-
do por Gonzaga e Lima, como ;4 foi de:-
cripto na 1.* ¢ 2.* experiencia. A droga u-a-
da era de um lote differente do que foi w-a-
do nas experiencias antcriores: era utma pie-
paragio de Park & Davis, ji misturada com
carvio vegetal e acondicionada, em doses de
meia gramma, em capsulas de gelatina.
Foram recolhidas e lavadas toda: as fe-
zes, contando-se os vermes. Examinou-ce dia-
riamente, durante sete dias, um especimen de
urina ; e, durante dez dias, fez«e, um dia sim
e outro nio, a determinagio da hemaoglobina,
o calculo das cellulas vermelhas ¢ brancas do
sangue e o calculo differencial das cellulas
brancas. Encontra-se no Quadro 1, um -um-

casos provinham do interior do Estado de S. mario das observaches feitas sobre ewe
Paulo e, sem excepgio, eram de trabalhado- grupo.
QUADRO |
Summario das observagdes nos dez cases tratados com betanaphtol
na terceira experiencia
— -

N.o |ldade| Nacionalid. | Hemo- g, | Malaria Exame de  Uncinaria:
o 1 glob, anterior fezes Ancyl. Necat.
116 | itatiano 76 0 nio b

7 - 9 1Y

§ }g . 45 2 dedos 6 annos antes - (] 45

3 3 > 69 palp. nio nio foi feito - § 1l

» 71 0 » i 1 145

5 19 > 64 2 dedos | R 0 70

(_; %5 Hfsganhol 65 0 . - 30 6l

: taliano 70 3 dedos , 3

g ?g Brasileiro 70 0 2 annos antes poucos' o ll) 7

10 35 > 52 palp. . ndo + 4o 4 102

> 64 1dedo ' 2annosantes poucos ovos ' 0 1

Media 22 annos 6744 80 2000



A média do numero de cellulas vermelhas’

Ny ])Hl"\‘l"!i rn o, |"'(‘ h) t atarente ‘()]
de LOS0.000 mon nor cubic e Hobas
trancas foi de 10.400 por mm. cubico. A mé-
dia da contagem differencial foi
Leucocytos 59
Cellulas de transigdo 7.
Lymphocytos 21",
Easinophilos 130,

O numero elevado de cellulas de transi-
¢an era devido d existencia de malaria em
alguns membros do grupo, ¢ o numero elevado
de eosinophilos & existencia de infeccdo
uncinarica em todos os caros.

Os symptomas observados em seguida i
adniinistracdo da droga foram muito benignos.
Fm um caso, houve vomitos, no primeiro dia
de tratamento ; e dois homens vomitaram no
terceiro dia do tratamento apéz a administra-
cio do purgante salino. Dois ou trez quei-
xaram-.¢ de dor no abdomen, depois de terem
tomado o medic to, mas este symptoma
desappareceu depois de una ou duas horas.

Apezar da falta de syptomas, a urina ¢
0s exames de sangue revelaram, comtudo,
notavel destruicio das cellulas vermelhas do
sangue em um homem: € o caso N. 8.

O caso N. 8 era o de um negro, pe-
queno e mal nutrido, que estava no hospital
com a diagnose de glaucoma. A reaccio de
Wassermann f8ra positiva. Tivéra malaria
forte, dois annos antes, sem repeticio. O
exame preliminar da urina f6ra regativo, ¢ o
do sangue dérx o seguinte;

Hemoglobina 70 °.
Numero de cellulas vermelhas 4.900.600

» v » b-ancas 5.800

Contagem differencial

Leucocytos .
Cellulas de transicio 9.
Lymphocytos 13-,
Eosinophilos 8°.

As cellulas vermelhas eram apparente-
mente normaes.

No cegrundo dia de tratamento, a urima
o pelente, fogo ao ser expellida, era de
i vernelha clara, transparente, acida, sen
albumina e a :ua reacgio ao juaiaco foi ne
vatva., Deuse a reducgio da solugio de
Fehling; mas o mesmo ndo se deu com
bismutho. O redimento foi negativo. Notoese
que na urina conservada por algum tempo
o pigmento urinario tornara-we muito ais
escuro. No dia seguinte o ultimo do trata-
mento, a urina freca era de cor vermelha
carregada, sendc que as outras caracteri-ticas
dos dias anteriores eram as mesmas. () me. mo
pigmento vermelho escuso, que nao tinha
dado reacgio pelo guaiaco, continuou na
urina por mais tres dias, desapparecendo 1a-
d nte ¢ nio ¢ do, apparenteniente.
nenhuma irritagio nos rins. Um caracteristico
constante desse pigmento era tornar<e elle
muito mais escuro, quando a urina era con-
servada por algum tempo. A natureza desse
pigmento seré discutida mais adeante.

Simultaneamente com as mudangas uri-
narias, dava-se uma differenca notavel na
formula do sangue total. O numero de cel-
julas vermelhss e o indice da hemoglobina
decresciam diariamente, até que, a 3 de maio,
quarto dia depois da ddse final de beta-
naphtol, o numero de cellulas vermelhas tinha
sido reduzido, de 4.900.000, a 2.400.000: ¢ a
hemoglobina, de 70 *, a 51 °.. O nmumero
de cellulas brancas augmentou a principio €.
em seguida, diminuiu. A contagem ditferen-
cial das cellulas brancas revelou um augmento
notavel das cellulas de transiciio.

Calculo differencial das cellulas brancas:

Leucocytos 64 °,
Cellulas de transicio 74
Lymphocytos 16 °.,
Eosinophilos 6°,

As maiores mudangas se verificaram nas
cellulas vermethas do sangue. Houve grande
numero de cellulas vermelhas enormes, de
formas irreguiares e fortemente basophilicas
contendo, muitas dellas, grandes granulos ir
regulares. Observaram-se muitas cellulas ver-
melhas nucleadas na preporglio de uma para



100 cellulas brancas. Nio se verificaram nem A formula do sangue methorou rapidamente,
mryeloblastos, nem myelocytos. Nito se encon-  chegando, praticamente, & condiglo primitiva
traram para.itas da malaria, no fim do 14.° dla, occasiio em que o ps-

Apezar dessa notavel destruigio de cel ciente teve aita do hospitai. A papeleta N. 1
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lulas vermelhas, o paciente de nada ce quel- illustra as variagbes diarias na formula do
xava a nio ser de séde ¢ de um pouco de sangue total.

fraqueza. O bago nio ficou doloroso 4 pres- Um outro caso, o N. 6, manifestou uma
sio, nem foi paipavel em nenhuma occasifio.  variagho correspondenie no sangue, si bem
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que-em grau multo menos elevado. Sua cos- Al de mpio, dia scguinie 20 da ub
digho prefiminar quanto 4 formula do sangwe  tims dose de betamaphiol, & Sormuls do san.

fbra 8 seguinte : gue total era o seguinte :
Hemoglobina 67 % Hemoglobina 62 %
Numero de celiulas vermelhas 4.970.000 C&hmuuvu-.ui.)

s N . brancas 9.900 » bramcas - - 8.000
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Contagem ditferencial Contagem diiferencial
Lewcocytos ' 7 % Leucocytos 63 %
Celiulas de transigho 9, Cellulas de transicio 14 %
Lymphocytos Y Lymphocytos 1} I
" Eosinophiios ': .: Eosinophilos 2.
As cellulss vermelhas eram apparente- Envencdhlumm\n-u,o&

mente normaes. casionalmente, um erythrocyto muito grande
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¢ do torma atregailar o URENS, P mentados
outrus, tortemente ba ophlilico.. Ob.ervaram.

se tres normoblastos.

Eawe dia, 1 de maio, tor o da crise,
pols o sangue volton l;l]\ld.nll':lllc NESEE B
caracteristicas normacs  de medo que, onte

dias apuz o tratamento, apresentava wma tor-
mula pratcamente wdentica 4 obsenada no
exame prehonnar. Nesse ¢aso, 4 arina nanca
conteve prgmento vermelho, embora se tors
passe de oor parda escura, quando conservada
por algum tempo. As pesquizas quanto a pre-
enga de albumina ¢ 2 reacgdo da unna ao
guUMACO toram negativas, mas a solugio de
Fehiing reduziu-se, durante os ties dias de
tratamento.  £ste ponto sera discutido adeante.
O menino ndo apresentot quacguer sympto-
mas durante o tratamento.

O sangue dos outros oite membro. do
grupe nio apresentou ngnhum signal de de .
truigio das cellulas vermelha..  Julgaramao.
que ox Ns. 2 ¢ 10, com  hemoglobina baina
e que tinham previamente tido malana, ma-
miestariam cesta destringdo das celhilas ver-
melhas, ou que o N. Y, com anenna grave e
com elevado numero de verme , apresentana
algama toxemia. Deu-s¢ o contrario. O N. ¢
por exemplo, comegou a melhorar rapidanlcnu,:
apas o tratamento, que resulton na remogao
de mars de 1000 uncinarias, e, em 10 dias,
o numero de suas cellulas vermethas tinha
augmentado, de 3.400.000, para 4.400.000 por
mm. cubico.

¥

QUADRO .

Houve uma caracteristica commum g to
dos os U casos, a saber, auymento das cel-
lulas transicionaes. A média para o grupa,
antes do tratamento, erade 7+ .. No segundo
dia depers da ultima dose de betanaphtol, .
média para todo o grupo, era de 14 v, o
em wn caso, attimnn a W o, do total de
cellulas brancas. No fim de 10 dias as celiu-
las de tiansgio tinham voltado a media an-
tenor, de 7 0 . Nos caleulos ditferenciaces
de cellulas brancas, sdo contados, como lym.
phocytos, tanto ox grandes como os peguens.
mononucleares . sendo contadas como celiulas
de transigio somente as de tamanho nunte
prande, tortemente basophilicas ¢ de nucles
wregular, de forma alguma tanto semelhante
a de um U Estas cellulas constituem de |
a ) por cento dus lencocytos no sangue e
adultos normaces, mas aumentam com a ma-
lana.

QUARTA EXPERIENCIA

Na werceira experiencia, tornoun-s¢ evidents
ie a urina de alguns pacientes continha win
pigmento que passava de pardo para prete,
yuando a urina era conservada por  algem
tempu. Atim de estudar mais cuidadosamente
es e pigmento, escothenxe um sexundo grup.
de homens, que foram tratados exactamente
Jo me=mo modo  de_cripto na terceira expe:
riencia. O betanaphtol usado nao 1o do
me mo lote usado na terceira expeisencia, o
sim, o betanaphtol sublimado de Malhinckront,
ja usadn nas duas primeiras expericinctis
O Quadro {1 di um resumo da contagem e
vermes desse grupo.

EAPERIENCIA N. 4

Summariu das observagies nos dez ca-os tratados com hetanaphtol no segundo grupo:

. Naciona- H i
N\, emo-
Idadel lidade \ globina | Haco
| |
I n |
1 1 22 Brasileiro | 5 0]
12 \ 23 ftaliano (A ]
3. 52 o
14 1 Brasilciro 62 2 dedn
15 27 7 o
16 l 35, a3 0©
Vo 20 ftahano 78 "
1R 24 | . 51 (1}
19 22 80 0
20 37 t Inglez ' 15 1]
Média 24.7 . :
annos 701, "

|

N

f

Mailaria Exame de Uncinarias.
anterior fezes Ancylo:t.m Necator
i 4 200
2 annos antes| 0 nui7
forte
O annos antes) 5 235
nio i 3
4 anno, antey Nio  havia 1 7
torte OvOs
O annos antes! poucos ovos (] 3
nao 76 2813
nio 1 438
nao . 1} 29
ndo toe Perdeu-e parte
das feres

Ancyl.9.7 Nec. 20



Como na tercers experiencia, foram n-
sigmhicantes os symptomas . esultantes do tra-
tamento, com excepyav dos sympt obser.

Em qualquer caso em que ha grande
destruigio de cellulas vermelhas do sangue, o

vados no N. 10, 0s quaes werio descriptos
detathadamente. (b vutios nove individuos
nao apresentaram  vonhitos, embora alguns
seitissemn dof abdominal, que desappareceu
o, Houve uin phenomeno cunstante em
lodus 05 Casos © um pigmento na uring. km
alguits poutos casos, w wiina era vermielha ou
Paluo-tscura Jogu 30 >t expeithida; em ou-
Los, era Bamparente ¢ amarella.  Addwio-
lavalliese, 3 f0Ua> as UKnas, CINCo  Cents.
cubicus de chivtuiurmo, sendo, entao, con-
servadas por algum tempo. Depois de al-
gumas horas, tornavam-:e de cor vermetha
pardacenta, sendo que algumas passavam para
uma cor preta avermethads carregads.

Evidentemente, ¢ra impurtante determi-
nar-se »i et pigmento se derivava dos proe
ductos da destruigao das cellulas vermelhas’
ou st era devido a absorpgio dos productos
ue desdobramento da propria droga. Os esfre-
gagos de sangue, nos nove casos, Na0 reve-
laram variagues notavers, mas € possivel haver
consideravel destruigao de  sangue sem que
haja variagao correspondente na apparencia
das cellulas vermelhas do :angue.

Afim de se determinar esse ponto, fcz-se o
cxame qualitativo das urinas, sendo que as
pesylitsas, quanto a precenga de albumina e
de sangue, (pela reacgio com o guaiaco)
deram resultades negativos.  Assim rendo, a
oxy-hemoglobina e a methy-hemoglobina niao
foram mais consideradas como sendo a causa
do pigmento vermielho. Os exames espectros-
copicos tendo em vista esses pigmentos deram
tambem resultados negativos. Alguma. das
urinas, logo ao ser expellidas tinham uma
tor vermelha de cereja, fazendo suppor he-
matoporphyrina, e Cockin (3) referiu ter achado
ess¢ pigmento na urina de 5 casos por elle
tratados com betanaph As wrinas eram
extrahidas pelo methodo de Salkowski e estu-
dadas espectroscopicamente para a verificagio
de hematoporphyrina ; em caso algum, poréni,
se descobriu o espectro caracteristico desse
pigmerfto,

w13

pig urobilina augmenta, tanto na urina
como nas fezes. As urinas foram extrahidas
pelo methodo de Hildebrant ¢ estudadas es-
pectroscopicamente pars a verificagio de uro-
bilina. Um caso, N. 8, apresentou gramde
quantidade desse pigmento. O esfregaso do
sangue revelou tambem, nesse caso, uma no-
tavel destruicao de celiulas vermelhas, comao
a se disse no relatoriv detathado.

As reacgGes para a pesquiza dos pigmen-
t0s : uroerythrina, uroresina, o sulphato
indoxylo, a { ¢ 0 acido homog
(pigmento negro encontrado na alkaptonuria),
foram negativas tambem. Analyse qualitativas
posteriores deram reacgdes fortementc positi-
vas para as substancias pyvocatechina ¢ bhy-
drochinon. Essas duas substancias tém 10¢-
mas estructuraes chimicas muito semethantes,
€ 5ao encontradas, ds vezes, nas urinas nor-
maes sendo derivadas de alimentos vegetaes,
Sio cspecialmente cummuns nos casos deen-
venenamento pelo phenol, salof ¢ outros de-
tivados dos hydrocarburetes. Reduzem a so-
lugio de Fehlhing, mas nio reduzem o bismu-
tho e, em solugao akalina fraca, tornam-se de
cor excura, passando, finaimente, para a cor
preta.

Parece mais provavel, portanto, que a
cor vermetho excura day uninas  examinadas,
no tistamento com betanaphtul, nio se deri.
va da destiuigio do sangue e, sim, € geral-
mente devida a pyrocatechina ¢ ao hydro
chinon ; ¢ que esses pigmentos sio derivados
da abrorpgio e do derdobramento do proprio
betanaphtol. Applicaram-se as urinas reacgdes,
para verificar a presenca do betanaphtol, que
foram fortemente positivas, mostrando que o
betanaphtol, quando dado em grandes doses,
sem  purgantes diarios, nao ¢ inteiramento
excretado com as fézes, como geralmente se
affiima, mas € abrorvido, em parte, pelos in-
testinos e é excretado pelos rins: em  parte,
inalterado, em parte, na férma dos pigmen-
tos hydrochinon e pyrocatechina e outros
productos de desdobranenta.
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Um dos casos do segundo grupo differiu
de todos os individuos anteriormente tratados
com betanaphtol, pelo facto de ficar forte-
mente intoxicado pela droga.

O caso N.2 16 era o de um negro de35
annos de edade, vindo do interior do Estado
de Minas. Tinha soffrido de malaria grave 6
annos antes e nunca mais tinha ficado forte.
Estava no hospital para a operagio de cata-
racta. Seu estado geral, na occasido do exame
preliminar, era bom, o exame da urina fora
negativo, o bago nio podia ser apalpado, e
a formula desangue total era como se segue:

Hemoglobina 3%
Numero de cellulas vermelhas 4.400.000
> » » brancas 10.800
Contagem differencial
Leucocytos 622,
Cellulas de transigio 102,
Lymphocytos 17%
Eosincphilos 119%,

. As cellulas vermelhas eram apparente-
mente normaes. Nao se observaram parasitas
da malaria.

Deram-se ao paciente 6 grammas de be-
tanaphtol de .fallinckroot, a 13 de Maio, d4s7
da manhi. Esse tratamento produziu alguma
nausea e doér abdominal, sendo vomitada a
refeicio do meio dia. A 14 de Maio, seu esta-
do era normal, repetindo-se a dose. A’s 10da
manhi, a urina, logo ao ser expellida, apre.
sentava a cor de vinho do Porto. A pesquiza
de albumina deu resultado negativo, mas a
urina reduziu a solucdo de Fehling e deu

Hydrochinon

COH

coH
cn/\:n cn/\lcorx

Pyrocatechina

CH\/CH CH\CH/CH

COH

uma fraca reacgio com o guaiaco, quanto a

presenca de sangue. O sedimento foi nega-
tivo.

Mais ou menos 4s duas datarde do mes-
mo dia, o homem comegou a vomitar. Tinha
forte dor de cabega e sentia-se muito mal
Esse estado continuou durante a tarde e a
noite. Elle suppde ter tido alguma febre Au-
rante a noite. Na manhi seguinte elle estava
abatido, com o pulso fraco (média de 96
pulsagbes) e uma temperatura subnc.mal de
36.8°C. As extremidades estavam frias. Havia
um comego de ictericia e o bago ,era facii-
mente palpavel. A quantidade total de urina
expellida durante a noite foi 100 centim. cu-
bicos de um liquido espesso, viscoso, escuro,
glutinoso, com sedimento pezado, acinzentado
sujo. As reacgbes para a determinagio da
presenga de albumina e sangue (com o gua-
iaco) foram fortemente positivas, e o sedi-
mento continha grande numero de cylindros
pardo amarellados, tanto celiulares como gra-
nulosos. N3o havia cellulas vermelhas do san-
gue. O sangue do paciente era espesso e
glutinoso. de modo a tornar-se difficil prepa-
rar um esfregaco.

Exame do sangue: Hemoglobina 81%;

Cellulas vermelhas 3.6580.600
> brancas 42.603
Contagem differencial
Leucocytos 110/,
Cellulas de transi¢ie 119/,
Lymphocytos 159/,
Eosinophilo. 30/0

i 16 9%



\. cellulas vermelhas estavam seccionadas ¢
e magadas qua.i impossiveis de reconheci-
mento, Qua:i todas as cellulas eram de fdr-

cellulas vermerlhas eram de fGrma regular,
sendo que muitas dellas de tamanho unifor-
me. Viam-se muitas cellulas vermelhas gran-

ma irregular, parecendo  algumas rer ap

uma ca ca; tendo, outra:, um conlormo com
cmelhanga de uma ca.ca e com retracgio do
protopla ma para o intenior da cellula, em
mas.a pram lar wrregular. Nao havia cellulas
vermelhas nucleada:, nem myelocytos.

Nas 24 horas seguinte., o doente  peio-
wu. A quantdade de urina, nesse penodo
fin de 40 c. c.: era um ligudo denso, de
o purpura ¢ gluti aprese do uma
cspuma  purpurina quando agitado. O sedi_
mento era bastante, de cor cinzenta, ¢ con.
nnha muitos cylindros, mas nio continha
corpusculos sanguineos. A ictericia augmen.
tara, o bago estava dilatado, ¢ o abdomen,
na regido da vesicula biliar, uuu dokwmo
a pressio. Os 1 eram ¢ O in-
dice d¢ hemoglobina ¢ o numero de cellulas
vermelhas cahia rapidamente, sendo que a
formula do sangue total ainda era peior que
a do dia anterior, apre-entando grande nu.
mero  de cellulas esmigalhadas, sem mostras
de regeneragio  As cellulas brancas eram de
apparencia normal. Conservou-se o paciente

des, irreg . basophilicas algumas dellas
de um colondo azul muito carregado (corante
de Hasting). Havia abundancia de cellulas nu-
leadas, 14 para 100 cellulas brancas. Obser-
vou- € um myelocyto, mas nio se encontraram
myeloblastos. O calculo  differencial das cel-
lulas brancas nio tinha mudado.

No dia seguinte, 0 estado do dcente tor-
nou-se desesperador. Havia suores frios, no-
tavel fraqueza e prostragio, falta dt u e dbt
forte no quadrante abdominal

a

2 "

devida a g di da Iiilr.
A ictericia tinha se tornado mais forte, o fi-
gado cra palpavel ¢ a vesicula biliar estava
3 dedos abaixo do rebordo costal. O indice
de hemoglobina tinha baixado a 22, ¢ as cel-
lulas vermelhas a 1.500.000. As fézes, obtidas
por uma lavagem intestinal, eram uma massa
negra como carvio, glutinosa e viscosa. A
quantidade de urina durante 24 horas chegou
a GL0 c.c. com as mesmas caracteristicas dos
dias anteriores. O unico signal animador cra
a formula do sangue, pois as cellulas verme.
Ilu~ destruidas tinham sido em grande parte

ayazalhado, dando-:e-lhe | e, sub. 4
cut nte, uma solugio salina physiolo- mente,
rica.

17 de Mato. O paciente estava mais ou

menos no mesmo estado, si bem que os vo-
mitos fossem menos fortes. A urina, nas ul.
“ma. 24 horas, tinha subido a 640 c.c. com
™ Mesmos  caracteristicos anteriores, a nio
¢r que havia menos sedimento ¢ menor nu-
mero de cylindros. A ictericia tinha augmen-
ado, € a vesicula biliar estava, agora, dois
dedos abaixo da extremidade co.tal ¢ era
"mito dolorosa 4 pressio. O bago nio era
doloroso & pressio e estava sé um dedo abai.
*n do rebordo costal. O indice da hemcglo-
bina tinha cahido a 35°/,; o numero de
¢cllulas vermelhas, a 2.000.000; ¢ 0 numero
de cellulas brancas era 35.200. A formula do
~ingue tinha mudado inteiramente. A maior
narte dos fragmentos das cellulas vermelhas
destruidas tinha desapparecido ¢ a: novas

do sangue, havendo, appparente-
maior numero de cellulas vermelhas
em funcionamento. Havia 11 normoblastos por
100 cellulas brancas e observaram-se tres mye-
|ocytos, o que moStrava que a medulla dos
o .08 nido tinha soffrido tanto como as cellu.
las vermelhas em circulagao.

19 de Maio. O paciente apresentou algu-
ma melhora, apezar de a hemoglobina ter
baixado a 17°,, ¢ o numero de cellulas ver,
melhas a 1.425.000. A urina comegou a cla-
rear rapidamente, chegando a uma cor parda
turva, com muito menos albumina, menos se-
dimento, ¢ menor numero de cylindros. A
formula do sangue total melhorou rapidamen.
te, sendo quasi todas as cellulas vermelhas,
bem formadas, bem coloridas, de formas re-
gulares ¢ tamanho uniforme. As cellulas ver-
melhas nucleadas eram raras ¢ nio se viam
myelocytos. O calculo differencial nio tinha
mudado. Havia alguma febre, de 38 a 38,5C.

= §E



€ 0 pubso subw a 110 116. A ictencia -
nha augmentado levemente ¢ a vesicula biliar
ainda estava muito dolorosa & pressio.

Desde o dia 2) de maio, sete dias depois
da primeira dose de betanaphtol, comegou a
haver uma melhora lenta ¢ muito gradual,
com clareamento da cor da unina, de.appare”
cimeuto da albumina e dos cylindros, dimi-
nuigio da ictericia e diminuigio de tamanho
da vesicula biliar. do higado e do bago.

22 de maro. O paciente sente-se muito hia-
co, abatido, tem nauseas e esta somnolento.
A urina das ultimas 24 horas tem civ ama-
rella clara, a quantidade - 1550 cc.e a den.
sidade — 1.007, com os mais leves tragus pos-
siveis de albumina, a reacgio ao guaiaco foi
negativa ¢ ha poucos cylindros no sedimento.
O indice de hemoglobina subiu a 22°, ¢ o
numero de cellulas vermelhas a 1.600.004. O
numero de cellulas brancas baixou a 12.000,
mas a contagem differential nio variou. A
formula do sangue apresentava melhora con.
tinsa na apparencia das cellulas vermelhas,

Nio se podia mais apalpar o bago; a
vesicula biliar sentia-se facilmente ¢ era ainda
dolorosa a pressio.

29 de maio. Duas semanas depois de to-
mar o betanaphtol, o paciente melhorava lenta-
mente. As nausea continuavam bem como no-
tavel fraqueza e desanimo. A ictericia tinha
desapparecido, mas a vesicula biliar ainda era
palpavel. A urina era negativa. A formula do
sangue total era a seguinte :

Hemoglobina p- TN
Cellulas vermelhas 2.300.000
, brancas 13.000
Contagem differencial
Leucocytos 82,
Cellulas de transigio o,
Lymphocytos T
Fosinophilos 5

As cellulas vermelhas apresentavam leve
achromia, e algumas eram pigmentadas (stip.
pling) mas, em geral, tinham uma apparen-
cia completamente normal. Nio havia cellu-

las vermelhas nucleadas. O facio mais nota-
vel era » diminuigio nos lymphocytos. A per-
centagem de lymphocytos fora baixa no exa-
me preliminar e diminuira constantemente.

Driscussdo.

Os resultados dessas quatro experiencias
provam que o betanaphtol, em doses de 6
grammas, dadas em tres dias successivos, po-
de produzir effeitos toxicos graves. Esse -
feito toxico € semelhante a0 produzido pelo
benzol, isto €, que elle ataca especificamente
as cellulas vermelhas do sangue. Nos quatro
casos de envenenamento pelo betanaphtol
que foram relatados, a symptomatologia va-
ria muito, mas a pathologia € claramente de-
finida e differe, para os diversos casos, sé em
grau. A pathologia essencial é simplesmente
uma destruicio das cellulas vermelhas do san-
gue, com uma possivel destruigao, nos casos
graves, das cellulas do sangue em formagio
na medula ossea. Bunting (7) provocou um
estado semelhante em coelhos, por meio de
in,eccdes de benzol. O caso n.v 6 da terceira
experiencia, por exemplo, apresentou somente
uma leve destruigio de cellulas vermelhas,
com reducgio no indice da hemoglobina de 5",
apenas, ¢ perda de um milhao de cellulas verme-
Ihas por mm. cubico. Esta perda foi temporaria
€ n'uma semana o sangue voltou ao normal.
Nio houve symptoma algum e o envenena.
mento teria passado inteiramente despercebi-
do no tratamento rotineiro durante uma cam.
panha contra a uncinariose. O caso n.° 8, na
mesma experiencia, tambem quasi nio apre-
sentou symptomas apezar de haver destrui-
¢i0 muito maior das cellulas vermelhas do
que no caso n.v 6. Este caso € de interessc
especial por demonstrar que : um individuc
pode soffrer nma perda de 2.500.000 cellula:
vermelhas (de 4.900.000 a 2.400.000) por mm
cubico, ¢ uma perda em he
moglobina, de 71 a 51 ©,, dentro do praz
de cinco dias, sem manifestagio de fraquer:
Ou qualquer outros symptomas subjectivos, «
sem producgio de ictericia, hemoglobinuri:
ou dilatagio do figado ou bago.
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O caso n." 25, o do menino mulato, nu-
ma fazenda, apresentou ©s mesmos effeitos
toxicos produzidos pelo betanaphtol, que os
casos n." 0 e n.v 8, apezar de soffrer em grau
muito mais elevado, de toxemia. Seus symp-
tomas contrastaram com os factos observados
nos outros casos, sendo que as cellulas ver-
melhas destruidas foram removidas da circu-
lagio pelo bago, causando uma distensao for-
midavel desse orgam e quasi dando ccn.o
resultado a ruptura do mesmo. A regeneragao
de suas cellulas vermelhas foi muito rapida,
tazendo suppor que a droga nao prejudicara
a medulla dos 0ssos.

O envenenamento no cato N.v 10 diffes
riu dos outros sémente em yrau. Neste caso,
todas as cellulas vermelhas em circulagio fo-
ram praticamente de:truidas, e, provavelmen-
te, as cellulas da medulla oscca tambem foram
prejudicadas, visto a regeneragio ter sido tio
lenta. Acompanhandose o caso dia apoz dia,
lica-.e impressionado pelo parallelismo ab.o-
luto entre elle e a symptomatologia de um
caso de febre hemoglobinurica. Deste modo,
¢ facil explicar a confusio que Kerr faz dos
dois. Kerr (3) tratou 90 casos com 6 gram-
mas (90 grios) de betanaphtol, ¢ menciona
tres casos fataes. Os symptomas foram: he-
moglobinuria, vomitos biliosos e ictericia ; que
appareceram 24 horas depois da administra-
¢io da droga, com morte nas 24 horas se-
guinte:. Todos esces tres casos tinham recen-
temente tido malaria.

Nio posso explicar 0 modo pelo qual o
betanaphtol destroe as cellulas vermelhas, nem
¢ facil compiehender a razio por que 75 dos
C2.0s que tratamos escaparam, :em sympto-
Mas apparentes, ao passo que 4 outros foram
victimas de sua acgio toxica. E suggestivo o
lacto de que os tres catos em que e deu
notavel destruigio do sangue tinham tido ma-
laria grave poucos annos antes. Dois dos
€as0s, o0 N.* 8 e 0 N.v 18 tambem tiveram
leacgao poutiva de Wassermann, sendo inte-
fe.sante que a »syphilis €, indubitavelmente, o
Axente etiologico da hemog lobinuria paroxys-
tica, outra entidade clinica que e ascemelha
NMito em sua symptomatologia, & febre he-

moglobinurica. Comtudo, alguns dos outros
Casos, nas experiencias terceira e quarta ti-
nham tido malaria forte nos dois ultimos
annos, sendo que muitos tinham reacgio de
Wassermann positiva, entretanto suas celiulas
vermelhas nio foram affectadas pelo beta-
naphtol.

Certamente, a intoxicagio nio foi aevida
a maior absorpgio da droga, causada por sua
permanencia demorada nos intestinos, pois
que todus 0s casos tiveram de duas a quatro
evacuagOes por dia durante o tratamento, em-
quanto que o caso N.° 2), so teve uma pe-
quena evacuagio diaria nos tres dias do tra-
tamento, e, apezar disso, suas cellulas ver-
melhas nic mostraram variagio alguma.

O grau de intoxicagio nio foi propor-
cional ao tamanho da ddse, pois 0 menino
mulato, caso N. 25, s6 tomou quatio gram-
nas da droga a0 passo que seus companhei-
ros da mesma edade tomaram doze grammas
sem ticar incommodados. O caso N. 16, que
ficou fortissin. i ado, recebeu :0
doze grammas, a0 passo que a doce que ¢
the destinava era de dezoito grammas.

O grau de anemia anterior nada tem yuc
ver, apparentemente, com a toxidez da diog a.
Os casos N. 9 ¢ 20 tinham 52 ¢, e 32,
de hemoglobina, respectivamente, com nu-
mero correspondentemente baixo de cellulas
vermelhas, mas supportaram bem toda a do.e
de betanaphtol ¢ comegaram a melhorar im-
mediatan.ente apéz a eliminagic de seus ver-
mes. O betanaphtol tem pouco ou nenhum
effeito tobre os rins normaes. Verdade € que
os casos N. 16 e 25 apresentaram grande
quantidade de aibumina na urina, com mui-
tos cylindros, mas isso foi devido 4 eliminagio
dos 1esiduos da destruigio das cellulas do
sangue. Logo que esses residuos foram eli-
minados a albumina e os cylindros desappa-
receram da urina e a urina das 24 horas
voltou ao estado normal.

Conclusdes

1. As grandes doces de beunlpl;lol (18
gran.mas para adultos), usadas no tra-
tamento de 79 casos de uncinariose,




A

- DARLING, BARBER and HACKER.

produziram symptomas toxicos muito
graves em dois casos, e, tambem, no-
taveis mudangas nas cellulas do san-
gue em dois outros casos.

ac¢io toxica do betanaphtol, nesses
quatro casos, trouxe a destruigdo das
cellulas vermelhas do sangue. A droga
ataca especialmente as cellulas verme-
thas ¢ as destrde em grande numero,
do que resulta anemia aguda, ictericia,
dilatagio do bago e do figado, dilata-
¢do da vesicula biliar, e hemoglobi-
nuria. As cellulas brancas nio foram
modificadas, apparentemente, pela dro-
ga. O figado, o bago, os rins e outros
orgams nio foram affectados primaria-
mente, mas notavelmente affectados se-

gundariamente, devido a anemia ¢ ao
effeitos nocivos produzidos pela elim
nagio de grande numero de celiula
vermelhas destrumdas.

3. Nio foram determinados o5 typos ma:-

susceptiveis 4 acgao toxica do betana.
phtol. Em tres dos casos graves du
envenenamento tinha havido malaria
recente, € € provavel que os casos em
que as cellulas vermethas foram enfra-
quecidas pela malaria recente sejam
mais susceptiveis de envenemament.
pelo betanaphtol.

4. O betanaphtol, em doses de 18 gramma-,

¢ tio toxico, que nio pode ser recom-
mendado para uso geral no tratamentc
da uncinariose.
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