Consideracdes em tormo de um caso de
Angina Rneutrofilica

Dr. Rraujo Rzambuja

Em fins de Setembro de 1937, atendendo em sua residencia, na
(oria, o paciente A. P. F. de 22 anos, branco, solteiro, garcon, que se
queixava de dores violentas na garganta e perturbacdes da degluti-
¢ao. Surpreendeu-nos, de imediato, o mau halito do paiciente. Pela
inspeciio da faringe notamos sobre a amigdala esquerda, wma les@o
destruidora, «de bordos irregulares, coberta por uma pasta acinzenta-
da, pouco aderente ao fundo da ulcera, Im redor da mesma havia
disereta hiperemia. A temperatura axilar éra de 38°. A apialpacio
encontramos jadenopatia submiaxilar esquerda, pouco pronunciada.
Além disso alcusava o enfermo mal estar e notavel perda de forgas.
Prescrevemos-lhe embrocacies, 2 vezes por dia, com sais de bismuto
e solicitamos do laboratorio exame bacteriologico do exudato amigla-
liano, cujo resultado foi o seguinte:

“Grande quantidade de ecGeos Gram-positivos. Muitos bacilos
e espirilos Gram-negativos com os caracteristicos dos germes encon-
trados na associagio fuso-espirilar de Vineent. Nfo foram enkontra-
dos bacilos com 0os caracteristicos dos bacilos de Klebs-Lioeffler, Ra-
ras eelulas epiteliaes pavimentosas.

Ausencia de piocitos”.

Positivado o diagndstico de angina de Plaut Vincent emprega-
mos, mais confiadamente, o proeesso terapéutico de MANGABEIRA-
ALBERNAZ, acima deserito, que nos tem conferido resultados mais
seguros nestes casos. O paciente observou este tratamento 4 dias,
e, ndo obtendo melhoras, apelou, quando estavamos ausentes da Ca-
pital, para o nosso distinto colega Dr. Capuano.

, O colega prescreveu-lhe oneosalvarsan intravenoso, na dose de
0,15cgrs. e gentilmente informou-nos mais tarde do ocorrido. Tendo
falhado pela primeira vez o método brasileiro seguimos entdo o mé-
todo telassico de tratamento da angina fuso-espirilar. Nio obstante,
o paciente, dia a dia, peiorava sensivelmente: o estado geral altera-
va-se rapidamente, apresentando um quadro clinico de wma sindrome
infecciosa grave, de aspecto septicemico, icom temperatura matinal
subnormal 35-36°, e vesperal elevada 39-39°5, ¢ astenia extremi, ete.
Diante desse quadro e surpresos pelo contraste entre a benignidade
do processo amigdaliano e o estado geral, solicitamos, incontinenti, do
laboratério um hemograma de Schiling e outros exames complemen-
tares. '
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HEMOGRAMA DE SCHILING

Numeracao (flobular: Glebulos Vermelhos 4.750.000 polr mm?

Globulos Brancos 2200 « o«

Dosagem da Hemoglobina: 78%  (SAHLI)
FORMULA LEUCOCITARIA: NORMAL
Granulocitos Neutrofilos: nucleo segmentado 3% 55-609%

em bastao 0% 1- 5%

mieloeitos 0% - 0%

nietamielocitos 0% - 2%
Granulocitos Eosinofilos: 0% 2- 4%
Granulocitos Basofilos: 0% 0,5%- 1%
Granulocitos Basofilos: 0% 0,0%- 1%
Monocitos 554 4+ 6%
Linofocitos 429, 25-35%

FORMA HEPATICA NORMAL

0O exame comum de urina revelou-nos, de malor importancias
gerina globulina, tracos nitidos.

O prolesso uleeroso amigdaliano extendeu-se & mucosa buco-
faringéa, o halito tornou-se insuportavel, a alimentacfo sdlida impos-
sivel devido a disfagia dolorosa.

0O exame clinico geral procedido pelo colega Dr. Aldo Chaves
forneceu-nos os seguintes dados: Figado awmentado de volume, bago
percutivel, disturbios digestivos, dor a mpalpacio ao nivel do colo,
taquicardia, bulhas wardiacas abafadas, pulso filiforme, dispnda de
decubito, gargarejo nas fossas iliacas, constipacdo rebelde, sinaes de
colite amebiana.

Bsquecemo-nos de relatar que o paciente tinha pessimos dentes.

Quanto a anamnese remota acusou afelecfes venereas e trata-
mento antiluetico irregular (914, bismuto, ete.),

O aparvecimento de hemorragias bucal e intestinal (melenn), a
principio poueco abundantes e mais tarde copiosas, complicon seria-
mente o estado ja deplorvavel do enfermo. Instituimos de acdbrdo ecom
o elinico geral, a seguinte terapdutica: Septicemine intravenosa, Clau-
den o Coaguleno em altas doses, Cantana, Prontosil, Stopton, opote-
rapia hepatica, séro glicosado com insulina, inelusive outros ténicos
cardfacos, bexiga de gelo sobre o -precordio, ventre e a cabeea, aléi
de topicos e aplicacdes de ondas curtas e infravermelho sobre a mu-
cosa bucofaringéa.

No dia anterior mo falecimento do paciente foi feita ruma trans-
gusdo de sangue, fornecido por um parente, na quantidade de 500cc3.
Observamos apds sensivel diminuicio da hemorraginque durou cerca
de 2 horas apenas para entdo voltar a intensidade anterior. Infeliz-
mente foi-nos impossivel pedir a hemocultura e fazer a imunotransfu- -
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sdo assim como a roentgenestimulacio das epifises dsseas, indicadas
no caso, em virtude da rapida evolugio do mal e as precarias condi-
¢oes finnceiras da familia, No atestado de Obito certificou-se como
causa mediata: miocardite aguda.

Em rapidos tracos relatamos aos wolegas uma observacio rara
e de éxito letal de agranulocitose, ou melhor, segundo Aubertin aneu-
trofilia, de ¥érma hemorragica, {preludiada pela ‘elissica anging de
Plaut Vincent. Justificando o diagnoéstico do caso em apreco hpre-
sentamos uma série de wonsideracoes de indole clinico-diagnosticas,
etiopatogenicas e terapéuticas que se nos afiguram importantes pela
sua atualidade. No estudo da molestia de Werner Schultz, descrita
e denominada agranulocitose pelo autor em 1922, devemos distinguir
entre a vasta bibliografia de autores americanos e escandinavos, 2
grandes periodos: 1) na qual os cientistas estudaram sintomas e tive-
ram assimn uma visfo nitida de toda a doenca; 2) mais moderno, onde
o estudo da etiologin foi incentivado. Por ocasido do congresso de
Wiesbaden foi incriminado o grupo das substancias a base de amido-
pirina. Modernamente Deglemann classificou a aneutrofilia entre as
molestias anafilaticas. I considerada atualmente uma hemopatia, do
grupo das mieloses aplasticas, de evolucdo aguda, caraterisada pelo
desaparecimento das celulas granulociticas do sangue ecirculante e por
graves mpanifestactes ulceronecroticas das mucosas oral e intestinal.
Atinge de preferencia o sexo feminino, na idade média da vida, prin-
cipalmente -as maies. Inicia-se bruscamente, sem origem infelciosa ou
toxiea aparente ¢ nic vem acompunbada de manifesta¢des hemorragi-
cas evidentes. A mortalidade & de 80%-90% dos casos.  Iriedmann
creou em 1923 o termo de angina agranulocitica, hnpressionado pelas
lesdes uleceronecroticas da faringe, {julgando-as ser um fenomeno pri-
mitivo da enfermidade de Schultz .

A medida que os casos Toram sendo estudados ¢ wmelhor cata-
logados os autores diferenciaram as formas iclinicas da pneutrofilia
em suas 2 modalidades: Formas primitivas e formas secundarias,

FORMAS fa)  forma pura de Schultz, descrita achma;
b) formas anemicas;
PRIMITIVAS  ¢) formas hemoragicas;
d) formas assoeiadas (as 8 primeiras).

As FORMAS SECUNDARIAS ou sintomaticas, sio de origem
toxi-infecciosa, e identicas jas formas primitivas em suas diversas sub-
modalidades. :

O caso apresentado enquadra-se perfeitamente nesta ultima
modalidade elinica:

1) pelo inicio insedioso e origem infecciosa nja angina de
Plaut Vincent;

2) pela evoluedo do mal, quadro septicemico, diserasia sangui-
nea, miocardite, ete.;

3) mpela idade e sexo do paciente: periodo da vida sujeito aos
tratamentos antilueticos mais ativos (914, bismuto, ete.);
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4) pelo passado veunereo, méi denticfio, colite amebiana: fato-
res coneorrentes.

No tocante a etiologia sabemos que os sindromes agranuloci-
ticos sfo determinados por diferentes agentes fisicos, chimicos e ani-
mados, fa saber:

a) o benzol e seus derivados: @rsenobenzol, piramidos, dini-
trofenol, ete. (Musso, Lioureiro, Balle Helaers, ]>rav Sesary,Aubertin,
Lievy). :
b) os saes de ouro conforme caso de Jacob Donady com a cri--
salbine; -

¢) raios X (X), fas substancias radioativas, torio X, polonio,
(Bray, Balle Helaers) ;

d) os compostos sulfamidicos (Borst, Harvey, Bigler, Clifton,
Werner, etic.).

A proposito dos compostos sulfamilicos, atualmente muito di-
fundidos na clinica, Bresgen critica os tratamentos entretidos por lon-
gos periodos de tempo ¢ a administracio de pequenas doses.

Bresgen aconselha entdo a administracio da sudfanilamida em
altas doses e durante curtos periodos, lcontrolando sempre a formula
hematica. O maior argumento contra a quimioterapia na patogenia
da agranulocitose reside nas observacdes de Touraine ¢ Bour.

Estes autores chamaram a atencio para a semelhanca clinica
entre a angina agranulocitosa atual e a anging gangrenosa descrita
no séeulo XIX por Trousseau, Jubler, Peter, ete.

I’ digno de nota que no séeulo passado nio eram usadas ne-
nhuma das medicaedes ineriminadas de provocarem o sindrome agra-
nuloeitico.

e) Os saes de bismuto (Aubertin, Nicole, Raillet, Levy, ete.).

f) As difterias {oxicas (caso de ..armaluchs),

g) A marioterapia (A. Meyer.

h) Determinados wagentes mierobianos como: o estreptococo
(Gautier, Fauvert), o pneumococo (Achard, DBariety), o estafilococo
(Donath), o bacilo perfringens (Wer), o meningococo (Raillet, Grins-
bourg), o agente da gripe (Benat, Pfeifer), o bacilo tifico, piociani-

lactoacidiarogens (Iueber, ete.).

1) As infeccdes docaes (os autores americanos prinecipalmente).

j)  As leucemias em sua fase evolutiva (Musso e Loureiro).

Ignoramos qual o agente etiologico que haja provocado em
nossa observaciio o sindrome agranulocitico. Dado o moderno concei-
to de anafilaxixa da molestia de Werner Schultz levantamos a hi-
potese do meosalvarsan haver desencadeado a lerise no sistema gra-
nuloeciticopoietico, siderando-o.

O estado miopragico deste sistema, entretido pela infeccio ou
intoxicaglo cronicas (lues, colite amebiana, denticio pessima, ete.), em
um individuo sensibilisado, talvez tivessem econtribuido para o apare-
cimento do quadro agranulocitico.

Por isso somos partidariis do método brasileiro no tratamento
da angina fuso-espiroquetica, porque frequentemente esta precede a
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molestia de W. Sehultz. Assim afastamos quaisquer surpresas decor-
rentes do emprego intempestivo do neosalvarsan. -

Cumpre-nos relatar-vos os notaveis trabalhes experimentais e
clinicos dos autores argentinos Musso e Loureiro, Estes cientistas in-
jetaram em cdes e cielhos ”produtos toxicos, infeceiosos e quimicos
guspeitos de produzir a angina aneutrofilica no homem. -

Os wientistas argentinos sintetizaram suas observaces e ;expe; :
riencias nas seguintes palavras: “Até agora ndo logramos reproduzir
esperimentalmente o guadro hematologico da agranulocitose, sendo
sdbmente transitorias as leucopenias obtidas em determinadas expe-
viencias. O sindrome agranulocitico péde ser provocado por causas
diversas que atuam sobre um terreno individual de deficiencia, labi-
lidade ou hipofungio parcial combinada ou total do sistema mieloide. -
Flaz-se indispensavel o estudo citolégico da medula ossea em todos os
casos de sindrome agranulocitico, j4 que este pbéde apresentar-se co-
mo etapa evolutiva de um processo leucemico. O prognostico da agra?
nuloeitose estd subordinado a causa que a determina”,

Diagnéstico diferencial: Em nosso caso sémente 3 afeccdes po-
deriam simular a angina agranulocitica: a angina a monocitos, a ane-
mia aplastica bhemorragieca e a leucemia aguda leucopenica.

Apezar da monocitose elevada, 55%, guloam% nio poder cn—f‘
quadrar o presente caso na categoria das anginas a monocitos de
Schultz. Variis sintomas mlitam contra tal eclassificacfio: a ausencia
de hipertrofia ganglionar local e genal, notaveis, os fenomenos ulee-
ronecroticos muito extensos, o estado geral muito atingido, a anor-
malidade da cifra absoluta dos polinucleares, a idade do paciente, ete.

A anemia aplastica fica tambem afastada por ser de evolugiio
lenta, quasi apiretica, pela ausencia dos fenomenos locais, pela ane-
mia aouda dominante e pela baixa moderada da taxa dos pohnuclea- -
res, ete. E

A leucemia aguda, leucopénica, é de dificil diagnéstico diferen-
cial com a agranulocitose, pela semelhanca dos quadros eclinico e he-
matolégico. Soémente a constatacio no sangue das férmas anormais,
mieloblastos e celulas primordiais, permite diferencid-las. Quando pre-

sentes esses elementos em grandes proporgdes mo hemograma pode-

mos inclinar-nos para o diagngstico da leucemia aguda leucopenica iu
entdo traduzem a reparacio sanguinea, precedendo a melbora clinica

da angina aneutrofilica. Km ambos os casos se faz mistér os exames

hematologios repetidos. -
Terapeutica: Até a descoberta de Schittenhelm em 1937, o tra-
tamento da anginaagranulocitisa éra meramente sintomatico e os re-
sultados muito inconstantes. :
Atualmente sfo indicados os seguintes proecessos terapéuticos:

Roentgenestimulacio idas epefises osseas (1/20 da dose de eritema),

a adrenalina para provocar a contraciic esplenica, a opcterapla he-
patica, os derivados nncleinicos da pentose, a transfusio e imdnotrans-
fusfo de sangue, os abcessos de fixacio, a medicaciio de shock pelo
leite, a vitadina D (Vigantol), a ingestio de medlla ossea e de “pa-
pas” de ledeocitos. Toda esta medicaclio tem por finalidade estimular
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as funcoes regenerigdoras da medula ossea, deficientes pela ausencia
de granuloeitos. O método terapéutico de Schitenhelm, isto é, a trans-
fusdo de sangue leucemico mieloide, trouxe novas perspectivas no tra-
tamento da molestia de W. Schultz. A dificuldade deste método re-
side prineipalmente em eneontrar-mos um leucemico cujo grupo san-
guineo seja igual ao do doente que deve ser tratado e tambem mna
substituigio do sangue leucemico por sangue normal. ‘

Niao obstante seus inconvenientes os autores alemies Schiten-
helm, Bock e Deglemann registraram 3 casos de teuras pelo novo pro-
cesso. No caso de Bocek foram necessarios 14 transfusdes de sangue
lencemico para salvar o paciente.

Deglemann descreveu pormenorizadamente sua observaciio ha
revista D.k/Wochenschirift (de 5 de Novembro de 1937), declarando
ter injetado apenas 1.000ce® de sangue leucemico mieloide em 2 ses-
soes, convalesecendo o doente em 15 dias.

Indubitavelmente o método de Sehtenhelm, japezar das dificul-
dades, constitue um engenhoso e apreciavel recurso terapéutico de que
se devem utilisar os internistas e otorinolaringologistas no combate 2
temivel afecedo de W. Schultz,
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