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Resulta de trabalhos realizados nes- |
tes ultimos annos, que a séde de produc-

Cao

aos anticorpos deve ser localisada

nos orgaos hematopocticos, medulla os- |

sea, baco e ganglios lymphaticos.

Assim a curva de produccdo de va- |

rios anticorpos € alterada quando, no |

animal em via de immunisacido, sio pro-

cacdo dos raios X, do benzol, do thorio
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Parece que, cada anticorpo em espe-
cial, ¢ produzido por um determinado
orgao hematopoético; assim, as aggluti-
ninas sdo produzidas principalmente pela
medulla ossea, a qual, porém, nio é o
orgdo destinado 4 elaboracio das hemo-
lysinas.,

E’ impossivel decidir, por emquanto,

- qual o papel que outros orgios, particu-
vocadas lesOoes desses orgidos, pela appli- |

X, etc. Por outro lado, substancias que |

estimulam os orgdos hematopoéticos,
como a arsacetina, o salvarsan, determi-
nam um augmento notavel da concen-

duccdo de nova quantidade de antigeno.
Tambem fragmentos de baco e medulla
ossea, cultivados féra do organismo, mos-
iram-se capazes de elaborar anticorpos.

larmente o figado e as glandulas de se-
crecdo interna, desempenham na elabo-
racdo dos anticorpos, tio contraditorios

~ 0s resultados das pesquizas a respeito.
- E’ provavel que as glandulas de secre-

| cao inlerna (em especial as g]andulas thy_
tracao de anticorpos no séro, sem intro-

reorde e parathyreoide) nio sejam or-
gaos propriamente productores de anti-
COrpos, mas que exer¢gam apenas uma
influencia indirecta ou reguladora sobre
a concentracdo dos anticorpos no sdro.



Quasi todos os trabalhos sio muito
pobres de informacdes sobre as altera-
¢Oes histopathologicas dos orgidos hema-
topocticos, preoccupando-se exclusiva-
mente com o lado physiologico, por as-
sim dizer, da questdo. A actividade da
medulla ossea, expressa na capacidade
de produzir anticorpos, € a parte estu-
dada.

A natureza complexa da questio da
origem dos anticorpos s6 pdde justificar
o interesse de pesquizas histopathologi-
cas, as quaes poderao constituir uma
base solida para argumentacio.

Sd0 poucos os trabalhos que na rica
literatura sobre immunidade, encontra-
mos tratando directamente da questio.

GUERRINI (1903). immunisando ratos com culturas
em caldo de B. murisepticus, verificou que as alteracoes
histologicas vistas nos pulmoes, coragao, rins e systhe-
ma nervoso algumas horas apds as injecgoes da substan-
<ia 1mmunisante, nada apresentam de caracteristico,
sendo identicas as observadas em todas as intoxicagoes ;
as lesoes das capsulas suprarenaes, figado, baco ¢ me-
du'la ossea, porém, mostram, além disso, outras altera-
¢oes, a saber: nas capsulas suprarenaes e uno figado,
gurgescencia dos nucleos e desagregacdo da chromatina,
no baco e na medulla ossea, numerosas cellulas grandes,
de nucleo polymorpho.

GAY e RUSK (1913) immunisaram coelhos por meio
de repetidas injeccoes intravenosas de globulos de co-
baya lavados, os quaes, apo6s um repouso de duas ou
mais semanas, eram novamente injectados com globulos
lavados recentes. Fizeram um estudo histologico cuida-
doso dos orgaos dos animaes sacrificados successivamen-
te ap6s 1, 4 e 24 horas e 4 e 6 dias de inoculagao, pro-
curando demonstrar uma evidencia de actividade func-
cional em determinadas cellulas que seriam as encarre-
gadas da formagao de anticorpos. A unica alteracdo que
constataram, sobre cuja significagdo, alids, permanecem
em duvida, foi um augmento notavel de glycogenio no
figado do animal de 24 horas.

METALNIKOW e GASCHEN (1922) estudaram os
phenomenos de immunidade nos invertebrados (lary-s
de Galleria) e principalmente as modificagdes do sangue;
existe, a principio, uma reaccio dos differentes leuco-
cytos e phagocytos, em seguida, uma reacg¢do phagocy-
taria; vem em terceiro lugar, uma leucolyse e phag:lyse

que poe em liberdade fermentos intracellulares e anti-

€orpos; um pouco mais tarde, ha uma reaccdo das cel-
lulas espherulosas que parecem desempenhar papel im-
portante na immunidade; finalmente observa-se a forma-
€30 de cellulas gigantes e de capsulas. Pensam que a
immunidade ¢ o resultado de uma reac¢io muito compli-
<ada de differentes cellulas do organismo, reaccdes es-
pecificas para cada microbio injectado.
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SESTINI (1922) notou uma hyperfunccio da glandws
la thyreoide nas cobayas immunisadas (B. typhico), a-
qual morphologicamente se traduz ndo s6 por um aug-
mento de lipoid s, de granulos fuchsinophilos e modifi-
cagoes da substancia colloide, como tambem por modi-
ficagoes das cellulas do epithelio thyrceoideo vesicular e
intervesicular: um verdadeiro estado de struma hyper-
plastico teleangectoide.

Informacgdes indirectas, porém, so-
bre as alteracdes histopathologicas dos
orgaos hemalopoeticos na immunidade
nos fornecem os trabalhos de 'FOA
(1889), DOMINICI (1900), LENGEMANN
(1901), MUIR (1901), LONGCOPE (1915),

EVANS (1916), elc., que se occupam com
as alteracdes daquelles orgiios nas diver-
sas infecgdes e com a produccdo de leu-
cocytos na leucocytose.

Historico.

As bypotheses sobre a origem dos an-
ticorpos podem ser resumidas nas seguin-
tes proposi¢des que encerram as ideias
dominantes dos diversos pesquizadores:

10) Todas as cellulas do organismo
tomam parte na formacido dos anticor-
pos; o protoplasma cellular é a séde de
produccdo dos anticorpos. Como corolla-
rio, temos a opinido segundo a qual mui-
tos tecidos podem produzir, localmente,
anticorpos.

E’ por demais conhecida 2 hypothese fundamentaf
de FHRLICH, segundo a qual todas as cellulas do or-
ganismo tomariam parte na formagao dos anticorpos. A
producgao local de anticorpos constitue uma questio
que os primeiros pesquizadorés (ROMER, v. DUNGERN,
WASSERWANN e CITRON) resolveram pela affirmati-
va, mas que trabalhos posteriores vieram abalar forte-
mente e indicar uma solugao justamente opposta. Assim
HAEKTOEN (1911) effectuou experiencias cujos resultados
nao fallam a favor de uma produccdio local de anticorpos
especificos em caes injectados com hematias de rato e
cabra, pelo menos no que diz respeito aos seguintes te-
cidos : camara anteiror do olho, tecido pleural e tecido
cellular subcutaneo. A injecgdo de globulos vermelhos
de rato ou cabra na camara anterior do olho de cies &
seguida pelo apparecimento de anticorpos especificos no
sangue e commumente no humor aquoso. A concentra-
¢ao de anticorpos € maior no humor aquoso do olho in-
jectado, mas, em ambos os olhos, muito menor que no
sangue ; 0s anticorpos ndo apparecem primeiramente no
humor aquoso e sim no sangue, A injeccdo de hematias
de rato ou cabra na cavidade pleural de cdes é seguids



welo apparecimento de anticorpos especificos no sangue
@ no exsudato pleural provocado pela injecgao de aleu-
yonato,; a concenfracao no exsudato pleural nao € maior
Qque no sangue, e, muitas vezes é menor, sendo a coP-
«entracao no sangue um pouco menor aqui do que apos
=& injeccao infravenosa da mesma qua 'tidade de antige-
smo0; nao ha differen¢ca na relagao entre o conteudo de
anticorpos do sangue e do exsudato pleural em caes re-
cebendo o antigeno na cavidade pleural e em cacs rece-
bendo o antigeno por via intravenosa., Caes inoculados
ypor via subcutanea ao nivel da perna anterior com he-
matias de rato e cabra, cujo membro inoculado foi am-
putado nas primeiras phases de producgao de anticorpos,
nao mostram um conteudo do sangue em anticorpos 1n-
ferior ao de outros caes nos quaes esses tecidos nao
foram retirados. Tambem se os anticorpos fossem pro-
«duzidos localmente no sitio da injeccao do antigeno no
tecido cellular subcutaneo, seria razoavel esperar que
injeccoes subcutaneas do antigeno em muitos lugares
augmentassem a producgao de anticorpos, o que nao fo
werificado por experiencias dirigidas nesse sentido.

LINSSER (1918) parece inciinado a admittir que a
formacao de anticorpos nao € funccao de orgaos espe-
ciaes, muitas ceilulas do corpo podendo tomar parte no
Processo; essa opiniao €, sobretudo, baseada nas expe-
wiencias de immunidade local de WASSER WANN, CI-
TRON e ROMER, as quaes, como vimos, foramn poste-
miormente contestadas.

Recentemente OSHIKAWA (1921) conseguiu pela
transplantagao da pelle de coelhos activamente immuni-
sados para coclhos normaes, verificar nestes ultimos, a
formagao de anticorpos. Os protocollos de suas expe-
yiencias mostram que essa formacgao de anticorpos é
#nuito pouco pronunciada; assim, em duas experiencias,
o titulo do soro agglutinante nos coelhos onde fez a
dmplantacao da pelle, niao foi além de 1/10, ao passo
que, em uma dellas, o titulo do so6ro do coelho que for-
meceu os fragmentos de pelle era™igual a 1:640 (immu-
qisado com B. Paratyphico B); em outras experiencias,
© soro do coelho que recebeu os fragmentos de pelle
apresentou o titulo de 1:160 no fim de 9 dias (immuni-
$agao com o Profeus). Achamos que a concentracio de
agglutininas obtida no s6ro dos coelhos em que fez a
dransplantacao da pelle € muito fraca para permittir affir-
amacgoes categoricas; € preciso nao esquecer que 0S Or-
gaos hematopoéticos, particularmente a medulla ossea
«o coelho, sao muito sensiveis a alteracoes pathologicas,
sendo muito plausivel que a operacio de transplantacao
«la pelle tenha influido, s6 por si, sobre o conteiido de
anticorpos do sangue; a operacao teria exercido uma
accao semelhante 4 da injeccdo de peptona ou de uma
substancia irritante da medulla ossea.

20) Os anticorpos sio produzidos es-
pecialmente por algumas cellulas do or-

ganismo, particularmenle pelos leucocy-
€os do sangue.

METCHNIKOFF (1887) emittio a ideia de que as

substancias bactericidas do séro poderiam ser de origem
Seucocytaria.

BORDET (1895), seguindo essa orientagao, verificou
que o soro possue um valor preventivo maior que o
plasma (o qual € pobre de leucocytos), concluindo que os
leucocytos desempenham parte importante na producgae
das substancias protectoras.

GRUBER (1897) suggeriu que os polymorphonuclea-
res formam as agglutininas, o que é demonstrado falso
pelas experiencias de ACHARD e BENSAUDE e WIDAL
e SICARD, PAST:-CH e KRAUS e SCHIFFMANN.

No caso das antitoxinas, pensou-se que as cellulas
particularmente atacadas pela toxina eram justamente as
productoras do anticorpo; exemplo disso, as ideias de
WASSERMANN e TAKAKI sobre a formagio da . nti-
toxina tetanica pelas cellulas nervosas, logo reconhecidas
falsas por METCHNIKOFF e MARIE.

v. DUNGERN (1902) achou que as cellulas do sangue
tomam parte na formacao das precipitinas.

KRAUS e LEVADITI (1904) dosando as precipitinas
nos orgaos de animaes immunisados, verificaram que,
ide todos os orgaos estudados, s6 o epiploon fornece ex-
tractos capazes de precipitar de modo intenso, o soro
de cavallo, isso em um momento em que o séro do ani-
mal preparado nao € absolutamente precipitante; como
0 epiploon é a séde de um accumulo notavel de globiu-
los brancos, concluem que estas cellulas sio a principal
fonte de origem desses anticorpos.

KRAUS e SCHIFFMANN (1906) constataram que
coelhos que soffreram a splenectomia produzem tio bem
SOros precipitantes como os animaes normaes; acham que
as precipitinas nao se formam nos orgaos, mas no systema
vascular, sendo que, além do epiploon, nenhum outro
Orgao nos animaes immunisados, contem, antes do S0ro,
substancias precipitantes.

Os mesmos auctores (1900) verificaram que as agglu-
tininas podem apparecer em proporcao apreciavel ne
SOro sem existirem simultaneamente nos extractos de
orgaos ; quando nelles existem, tem concentragcao sensi-
velmente inferior 4 do sangue; a medulla ossea encerra
quantidade maior de agglutininas que o baco e ganglios
lymphaticos.

STENSTROM (1911) inoculando leucocytos polymor-
phenucleares juntamente com o antigeno (B. typhico)
observou uma baixa na formacio deagglutininas; basea-
do nesse facto conclue que os leucocytos podem ser con-
siderados ou como formadores de agglutininas ou como
favorecendo o processo de modo indirecto.

FONSECA (1912) acha que aos lymphocytos cabe o
papel principal na reaccao geradora dos anticorpos, fun-
damentando a sua hypothese no facio de que ‘““os orga-
nismos atacados por infeccoes que conferem um grau
mais ou menos elevado de immunidade, manifestam, ge-
ralmente, na contagem especifica uma porcentagem accen-
tuada de lymphocytos.”

BACHMANN (1918-—1919) mostrou que os leucocy-
tos dos animaes immunisados adquirem uma proprieda-
de especifica importante que permitte proteger a cobaya
quando inoculados no peritoneo juntamente com B. fy-
phico, conseguindo o auctor isolar dos leucocytos os pro-
ductos que lhes conferem essa propriedade.

Os resultados das experiencias de LEVADITI e

| BANU (1920) cao contrarios & formacao local de agglu-



tininas no tecido cellular subcutaneo; assim o processo
inflammatorio e edematoso que constitue a lesio local
quand o se injecta tmwa ¢nulsao de B. {yphico ccm gela
tina e mercurio colloidal nao influencia de medo favora-

mas sim prejudica a formacao de anticorpos agglu-
tinantes.

TISCORNIA (1921) verificou que extraclos de leuco-
cytos de cobayas immunisadas contra o B {yphico ino-
culados no peritoneo de cobayas juntamente com uma
dose mortal minima de cultura de B. #yphico, tinham
uma accao protectora nitida. Conclue de suas experien-
cias que durante uma phase da in munisacio os leucocy-
tos, e, especialmente os neuircphilos, intervem na pro-
ducgdo ou na modificacac de substancias cellulares es-
peciaes com propriedades immunisantes especificas. Essas
substancias sao bem demonsiredas quandc libertzdas dos
leucocytos de um modo brusco e violento, mas prova-
velmente no sangue circulante, sio secretadas em uma
certa quantidade. Deduz-se que durante uma reaccio
immunitaria, uma leucocytose significa augmento de pro-
ducgdao dessas substancias leucocytarias especiaes immu-
nisantes, e, a sua apparicio € mais rapida e intensa na
circulagao devido 4 leucolyse consequente a toda leuco-
cytose.

METALNIKOW e GASCHEN (1922) attribuem papel
importanie na formeg¢do dos anticorpos nes irvertebra
dos (larvas de Calleria) a diversas cellulas do sangue
do insecto.

ROBERTSON e ROUS (1922) asseveram a existencia
de agglutininas intracellulares nos globulos vermelhos
do coelho, sendo ellas facilmente demonstraveis nos ex-
tractes aquosos de globulos seccos.

40) Os anticorpos sdo formados pelos
orgaos hemalopoécticos.

PFFEIFER e MARX (1898), dosando simultaneamen-
te os anticorpos bactericidas no s6ro e em exiractos de
leucocytos, demonstrarsm que nerhum excesso de anti-
COrpos encerravam os extractos de leucocytes compara-
dos com o sOro, e verificaram, ao mesmo tempo, um
notavel accumulo de anticorpos em determinacdos oredos
do coelho (bago, mecdulla ossea, ganglios lymphaticos,
€, em menor escala, o pulmao) durante os primeiros dizs
de immunisa¢d@o. O bago encerrava, jia no decurso do
20 dia de immunisacdo, uma quantidade apreci vel de
substancias protectcras contra o cholera, embora o san-
gue nao mostrasse indicio algum de uma alteracao espe-
cifica. Acharam que os orgaos hematopoéticos constituem
0 ponto de origem dos anticorpos, represent:1do o ex-
cesso de anticorpos concentrado naquelles orgaos, sim-
plesmente um excesso de preducgdo, o qual nzo é acom-
panhaco de uma eliminacio igualmente rapida para o
sangue.

DEUTSCH (1899) verificou que a splenectomia pre-
cedendo a injecgao in munisante, nao impede a forma-
Cao de agglut ninas; feita 3-5 dias apés a injecgao, im-
pede mtidamente a formacido dos anticorpos.

v. EMWDEN (1899), immunisando coelhos com B. ae-
fogenes e pesquizando agglutininas no soro e em extra-
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ctos de diversos orgdos, verificou que os extractos de
bago possuem, das vezes, um titulo agglutinante maior
que o do sangue; a produccao de agglutininas é preju-
dicada pela splenectomia, mas, apezar disso, se effectuay
assim sendo. admitte que, além do bago, outros orgios,
particularmente os orgaos lymphoides, siao capazes de
elaborar agglutininas.

W ASSERMANN (1899) estudou a accao do soro e
de extractos de diversos orgaos de coelhos immunisados
com pneumococcas virulentos sobre a marcha da infec~
¢ao pneumococcica experimental. Os extractos de medul-
la ossea apresentaram um contetido de anticorpos ma or
que o de qualquer outro orgao, e, nos estadios iniciaes
de 1immunisagao, o poder protector dos extractos de me-
dulla ossea e dos orgaos hematopoéticos excedia o do
soro. Acha que a medulla ossea represenia o sitio de
produc¢ao dos anticorpos e que, os ganglios lymphati-
cos, o thymo e o bago, sao apenas rerervatorios dos
Mmesmos.

JATTA (1900) verificou que o titulo agglutinante (B.
typhico) dos extractos de baco, entre o 20 e o 40 dia de
immunisacao, € notavelmente maior que o do sangue,
sendo igual a este no fim do 49 dia, e consideravelinen-
te inferior no fim de 8 dias.

HEKTOEN 11909-10) assignala que a assymetria das
-curvas de producgao dos diversos anticorpos no mesme
animal, suggere que se trate de substancias distinctas,
cuja producgao depende de um meckanismo semelhante,
mas nao identico.

LIPPMANN (1911), apés immunisar coelhos por
meio de inoculagoes repetidas de culturas mortas de
B. fyphico, deixou-os em repouso pelo espaco de 4 me-
zes, durante os quaes o titulo agglutinante do séro-
baixou progressivamente até um titulo médio constante;
injectou-os entdao, por. via subcutanea, com Ogr.l1 de ar-
sacetlna, substancia cuja influencia estimulante sobre os
orgaos hemapoé€ticos € bem conhecida e aproveitada na
tratamento da anemia Verificou uma elevagio rapida da-
titulo de agglutininas apés essa injec¢io, a qual attingio
0 seu maximo no fim de 6-9 dias.

HEKTO N (1916) verificou uma reduccio da forma-
¢ao de anticorpos nos animaes into-icados pelo benzoi
associada a graves lesoes da medulla ossea, a leucope-
nia e outras alteracdes caracteristicas da intoxicacgao pelo
benzol, havendo tambem reducgdo do poder phagocy~
tario dos leucocytos. No cao, pequenas doses de benzol,
as quaes produzem leuco ytose, augmentam a producgao
de lysinas para os globulos vermelhos da cabra.

O benzol actua sobre os elementos que elaboram os
antcorpos e os centros leucocytogenicos participam desta:
elaboragdo. Isso é demonstrado, no coelho, pela reduc-
¢ao da quantidade dos anticorpos e do numero dos leu--
cocytos. a qual nao occorre quando o benzol é adminis~
trado no momento em que a produccio de anticorpos
estd proximo do seu maximo: no cao, pelo augmento:
da formagao de lysinas, o qual é acompanhado de uma
leucocytose. ‘

CARREL e INGEBRIGTSEN (1912) verificaram que
fragmentos de medulla ossea e ganglios lymphaticos:
cultivados fora do organismo, sic capazes de produzis
anticorpos (hemolysinas).



» i (RO

LUDKE (1912) verificou a producgdio de agglutininas
« hemolysinas na medulla ossea ¢ fragmentos de bacgo
setirados de coellios e cobayas 24, 48 e 60 horas apos
A injecgdo intravenosa de culturas mortas de B. {yphico
® dysenterico, e coiservados asepticamente em agua phy:-
siologica, solucgdo de Ringer e séro normal de coelho
e cobaya, a 370—400, No 50 dia de cultura, a emulsao
de baco agglutina até 1:160 e a de medulla ossea até
1:320. Inoculando directamente a medulla ossea, sacrifi-
<ando o animal no fim de 36-48 horas, amputando o
femur e cultivando-o nos meios mencionados, constatou,
jgualmente, a existencia de anticorpos bactericidas e
apglutininas na emulsao de medulla ossea.

TSURUMI e KOHDA (1913) chegaram a conclusao
«de que o bago constitute o lugar mais importante de
producgao dos anticorpos que demandam complemento
encerrando-0s ja no fim da 20» hora de imimunisagao;
a producgao na medulla ossea e ganglios lymphaticos
nao € tao pronunciada como no bago, e, mais tarde, a
guantidade produzlda permanece inferior a encontrada
fneste orgao.

LIPPMANN (1914) estudou a influencia do thorio X
¢ de compostos arsenicaes sobre a curva de producgao
dos anticorpos. Verificou, em animaes previamente im-
smunisados e deixados em repouso dnrante um mez, uma
elevacao das agglutininas (B. fyphico) no soro, ultrapas-
sando o maximo anteriormente attingido, apos applica-
<do de uma dose de thorio X (cerca de 1 !2 unidade
elektrostatica por kilogrammo de peso, elevagao que
attribue a uma influencia estimulante do thorio sobre a
medulla ossea. Pesquizas inteiramente analogas, feitas
com anticorpos da natureza dos amboceptores (hemolysi-
nas) deram resultado negativo; quer pelo emprego do
thorio X em doses diversas, quer pelo emprego do sal-
warsan, que possue, igualmente, uma acgao estimulante
bem verificada sobre a medulla ossea, nao obteve altera-
¢a0 da curva de produccao das hemolysinas. Animaes
4camondongos) injectados com subsiancias que estimulam
2 medulla ossea (salvarsan e thorio X) resistem a uma in-
feccao (culturas de pneumococco) mortal para as teste-
smunhas.

SIMONDS e JONES (1915) pesquizaram a influenc a
fdo benzol sobre a producgao dos anticorpos ; essa subs-
fancia exerce uma influencia nociva accentuada sobre os
orgdos hematopoé€ticos, particularmente sobre a medulla
ossea. Tornou-se evidente uma depressao nas curvas de
produccao de hemolysinas, agglutininas e opsoninas coms
paradas a testemunhas; a depressao foi mais accentuada
M0 caso das hemolysinas e menos no das opsoni.as.

SIMONDS e JONES (1915) estudaram as alteracgdes
da produccao dos anticorpos, de um lado, em coelhos
sugeitos 4 acgao dos raios X, que exerce uma acgao
destruidora especifica sob-e o tecido lymphadenoide, e,
«e outro lado, em animaes inoculados com benzol, que
exerce uma accao destruidora especifica sobre a medul-
1a ossea. A acgao dos raios X nao é tao especifica como
8¢ pensava, pois HEINEKE mostrou que lesa igualmen-
%e a medulla ossea, devendo-se levar esse facto em con-
sideracdo ao ler os resultados das experiencias de SI-
MONDS e JONES, que s3o os seguintes: a) a formacao

de agglutininas nos animaes expostos aos raios X € di-
minuida de modo apreciavel embora nac tanto como nos
coelhos inoculados com benzol; b) parece que a produc~
¢do de bacteriolysinas nao € muito prejudicada pela ex-
posicio aos raios X; ¢) nao ha alteragdio apreciavel do
conteiido do soro em opsoninas e o poder de fixagio
do complemento, nos coelhos expostos aos raios X.

HEKTOEN (1018), que defende a ideia de que os
anticorpos sio produzidos pelos orgdos hematopoéticos,
verificou que a exposicao dos animaes aos raios X pre-
judicava de modo notavel, e, 4s vezes, completamente,
a produccido de anticorpos, quando era feita na occasiao
em que recebiam o antigeno, n#o tendo, ao contrario,
influencia alguma quando feita na occasidgo em que a
producgdo de anticorpos havia attingido ao seu maximo;
uma resistencia analoga mostraram os animaes inoculados
com benzol no periodo de activa producgio de anticor-
pos.

Experiencias de HEKTOEN (1920) parecem indicar
claramente que, depois que o processo de produccdo de
anticorpos se acha em andamento. a splenectomia tem
pouca ou nenhuma influencia sobre o conteiido do sore
em anticorpos, se bem que, 4s vezes, o seu effeito seja
variavel e incerto; assim, no coelho, ap6s a injecgiao de
uma dose grande de sangue de carneiro, a splenectomia
tem pouco ou nenhum effeito sobre a producg¢io de
anticorpos; ao contrario disso, feita no mesmo animal,
embora com muitas semanas de antecedencia, intervem
na formacao de precipitinas.

MORESCHI, MORESCHI e VOTKY e HOWELL
(1920), verificaram a auséncia de formagdo de agglutini-
nas e opsoninas (HOWELL) em doentes de leucemia,
onde s3o intensas as alteragoes da medulla oss:a.

Um argumento a favor da formagao de agglutininas
pelos orgaos hematopoéticos e particularmente pela me-
dulla ossea, consiste em que a regeneracao do sangue
provocada em animees immunisados, por sangrias repe-
tidas. € acompanhada de uma producgao augimeniada de
anticorpos. Este phenomeno foi estabelecido por HAHN
e LANGER; os auctores que repetiram sua technica, nio
o confirmaram. Parece. porém, que o resultado depende
da opportunidade da sangria, pois JOTTEN (1920), que
nada conseguio usando da technica de HAHN e LAN:
GER, obteve até um augmento de 40 ou de 100 vezes
(conforme a leitura do resultado era feita no fim de 2
ou de 24 horas) do titulo do soro em agglutininas (B.
typhico), effectuando nos coelhos, a partir do segundo
dia de inoculagao. sangrias de 5 ou de 20 c. c.

Injeccoes endovenosas de chlorureto de manganez,
de nickel, de cobalto e de zinco provocam um augmento
consideravel e rapido da concentracao de agglutininas ¢
antitoxina diphterica (WALBUM, 1921).

2°) Oufros orgdos que niao os hema-
topoéticos, exercem igualmente influen-
cia sobre a produccdo dos anticorpos.

M’ GOWAN (1909), estudando as alteracoes histolo-
gicas das visceras de coelhos inoculados com globulos
vermelhos de gallinha, notou um accumulo desses glo=



bulos injectados, nos sinusoides do figado, o qual era
muito maior do que em qualquer outra viscera e persis-
tia por maior prazo de tempo; achou que esse accumulo
no figado, juntamente com a conhecida actividade pha-
gocytaria das cellulas hepaticas, a sua accio reconhecida
sobre os productos de digestao, dao forca 4 ideia de
que o figado € a séde de formagdo dos anticorpos. Sio
factos bem frageis, como vimos, para supportar uma tal
assercao,

NOLF e MULLER (1911) sdo de opiniio que as cy-
tolysinas naturaes (alexinas e amboceptores normaes) se
onginam ao nivel do figado. As suas experiencias prin-
¢ipaes procuram demonstrar o desapparecimento prompto
do complemento e dos amboceptores naturaes apds a
supressao da circulacao hepatica, a sua persistencia apés
o8 traumatismos os mais formidaveis, como a extirpacao
de todos os orgdos abdominaes com excepcdao do figa-
do, contanto que este permanega physiologicamente in-
tacto, a possibilidade de augmentar o poder alexico e
sensibilisador do sangue fazendo-o circular em figados
isolados e vivos.

HOUSSAY e SORDELLI (1921) constataram que
coelhos, caes e cavallos cuja glandula thyreoide foi reti-
rada, forneciam maior quantidade de hemolysinas, agglu-
tininas e antitoxinas que os testemunhas.

ECKER e GOLDBLATT (1921) mostraram a necessi-
dade de um conhecimento anatomico exacto nas experien-
cias de ablacao das glandulas thyreoide e parathyreoide,
e verificaram que a thyreoidectomia com parathyreoide-
ctomia parcial ndo inhibe a producg¢do de antjcorpos
{hemolysinas), ao passo que nos poucos animaes que
sobrevivem a uma thyro-parathyreoidectomia completa,
a producgao de hemolysinas € reduzida a um quinto do
normal.

SESTINI (1922) affirma que a glandula thyreoide da
cobaya soffre, durante a immunisac¢io contra o B. fyphi-
£a, um processo de hyperplasia, e mostra phenomenos
morphologicos intensos de hypersecrecao cellular.

As experiancias de CUTLER (1922) mostram que a
hypophyse nao exerce directa ou indirectamente, influen-
cia importante sobre a produccio e a persistencia no
sangue, de agglutininas e hemolysinas, a menos que a
porciio de hypophyse que é imprescindivel deixar no
animal para manter-lhe a vida, ndo exerca a mesma in-
fluencia que toda a glandula.

6o) Os anticorpos sdo preexistentes no
sangue e tecidos liquidos do organismo.

Ideias novas sio defendidas recentemente por SAH.-
LI (1 20).

SAHLI discorda de EHRLICH, no pensar que o
protoplasma cellular ndo € a séde de produccdao dos an-
ticorpos. A origem dessas substancias € o proprio san-
gue (que, segundo SAHLI, é uma secrecio) e tecidos li-
quidos; as cellulas produzem os anticorpos physiologi-
camente, em resposta a excitagdes do sangue e tecidos
liquidos.

Us diversos anticorpos sio preexistentes no sangue;
pela introducg¢io do antigeno (immunisagio) obtem-se
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| um enriquecimento artificial o qual depende da lei bens
conhecida segundo a qual a secrecio é augmentada afim
de cobrir um déficit, e vae além do limite necessario..

A producgdo de anticorpos seria apenas uma moda-
lidade de regeneraga.. do sangue, regeneracao levada
a0 excesso. Essa regeneragao effectua-se em virtude do
| seguinte: O antigeno e o anticorpo unem-se em uma
combinagao colloidal, em virtude da qual cessa a func-
¢do que o anticorpo desempenhava no sangue. O orga-
nismo reage a essa perda de anticorpo, que funccionava,
por meio de uma secrecao augmentada, afim de produ-
zir nova e maior quantidade de anticorpos.

Il——Material e methodos de pesquiza.

Examinamos a medulla ossea de 54
coelhos, alguns em condicoes normaes,
a maioria (40) em diversos estadios de
Immunisacdo para a obtencido de aggluti-
ninas.

Os animaes, sacrificados opportuna-
mente, foram necropsiados logo apos;
aquelles que morreram no decurso das
experiencias s6 foram aproveitados quan-

do a necropsia poude ser feita sem de-~
mora.

- Em todos os animaes examinamios
systhematicamente a medulla ossea do
femur de ambos os lados.

Libertado o femur das partes molles
que o recobrem, era seccionado por meio
de um costotomo o mais perto possivel
das epiphyses. Em uma das exiremidades
do canal osseo davamos, com uma tesoura
aliada, dois golpes, e, por meio de trac-
coes cuidadosas, esses cortes eram pro-
longados por fractura longitudinal do
lubo osseo, até a extremidade opposta.

Quasi sempre obtinhamos entio, em
uma das metades do corpo do femur, um

cylindro perfeito que comprehendia a
medulla ossea. Nos casos em que havia
diminuicio de consistencia da medulla

OSSe€a, essa operacdo dava resultados me-
nos satisfatorios.

O fragmento do femur ao qual adhe-
ria a medulla ossea era collocado no fi-
xador ou entdo, tocando de leve com g
pinca, destacavamos o cylindro que cons-
tituia a medulla ossea e deixavamos ca-
hir pequenos fragmentos cortados comy
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tesoura, successivamente em sublimado- | agua physioiogica; en cada tubo enulsio-

alcool e em ZENKER-formol (sem acido

acetico), que foram os fixadores usados |

A inclusdo ftoi feita em parafina e os
<orles foram corados pelo methodo de
GIEMSA a humido (fixacdo em sublima-
do-alcool) e pela hematoxilina-eosina (li-
xacdo em ZENKER-formol).

Em alguns casos o material foi fixa
do unicamenlte em ZENKER-lormol, sen-
do que, enldo, as preparacoes pelo GIEM-
SA a humido niao eram ldo favoraveis ao
esludo quanto as coradas pela hemalo-
xilina-eosina. Noultros casos, o fixador
exclusivo foi o sublimado-alcool; aqui,
a par de bellas preparacoes pelo GIEMSA
a humido, obtivemos bons preparados
pela hemaloxilina-cosina; o lempo de co-
loracao na hematoxilina de HANSEN nao
diluida, ndo deve entio, exceder de um
minulo.

Notamos que a retraccio dos tecidos
€ mais pronunciada no malerial fixado
em sublimado-alcool que no fixado em
ZENKER-formol.

E’ portanto muilo vantajoso o em-
prego conjuncto dos 2 fixadores e proces-
s0S de coloracao, sendo dos mais inslruc-
&ivos o esludo comparativo das prepara-
coes assim obtidas.

Empregamos tambem, em declermi-
nadas condicoes (pesquiza de fibrina,
identificacdo das cellulas do reliculo) va-
rios methodos geraes (melhodos de M \L-
L.ORY pelo azul de anilina e hematoxi-
lina — acido phosphotungstico, V. GIE-
SON ete).

A maioria dos animaes foi immunisa-
da por via endovenosa; um pequeno
numero por via intraperiloneal e sub-
culanea.

Em um grupo, os animaes foram ino-
culados em um mesmo dia, com uma
mesma emulsio de uma mesma cultura
de 24 horas de B. paratyphico A.

A emulsdo foi assim feila:

Emulsio A. — Preparamos 10 tubos
de ensaio, cada um conlendo 2 cc. de

namos uma alga calibrada de 0.002 grs.
de uma cultura de 2{ horas de B. Para-
iyphico A; o conteiado dos 10 tubos foi
reunido em 1 baldo e esle collocado no
banho-Maria a 60° durante 1 hora; agi-
tada a mislura, foi distribuida na pro-
porcio de 2 cc. para cada tubo de en-
saio; foram Iinoculados na veila margi-
nal da orelha na mesma occasiao, 10
coelbos, cada um delles com o conletudo
de um tubo.

Em um oulro grupo mais numeroso,
inoculamos isoladamenle cada cociho do
peso de 950—1500 grs. por via endove-
nosa, subcutanea e intraperitoneal com
uma emulsio em agua physiologica de
uma cultura em agar de 24 horas, de B.
Paralyphico A (1 alca de 0,002 grs.4-
2 c. c. de agua physiologica, morta pelo
aquecimenlo durante 1 hora no banho-
Maria a 659).

A contagem dos globulos brancos foi
feita no hemalimelro com camara de
LEVY ( American Standard Haemuacyto-
meler With LEVY Counting Chamber).

IFizemos habitualmente nesse appa-
relho, 4 contagens simullaneas dos glo-
bulos brancos, occasionalmenle 3 ou 2,
aproveilando as meédias das determina-
coes.

A cifra normal de globulos brancos
no coclho € avaliada em 5—-14.000
(GRUBER), cerca de 9.000 (HEINEKE),
9—12.C00 (PROSCHER), 8—13.000 (TAL-
LOVIST). Recenlemente PENTIMALLI,
examinando 10 coelhos normaes, ve-
riiicou variacdes individuaes do numero
de globulos brancos indo de 4.520 a 10.300
por mm. razao pela qual acha quedeve
haver muila prudencia no altribuir uma
signiicacdo a oscillacdes leves; o nume-
ro 6.870 representa a média das suas de-
lerminacdoes.

AS nossas pesquizas, que foram con-
froladas pelo exame histologico da me-
dulla ossea, deram o seguinte resultado:
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Quadro I
No do animal Peso No de gi. brancos por jam3.
(ZOeIhOUPO8 e iy s 12500 o rs b gt AT S ! 16.00 :
D) S S R e T e 7§ o s e e e L 10.697 (media de 4 dias)
S0 TR Bl e e S VT e s L0 T T e e s e e i . 10.000
L e S AT S eyt TR D00 O TSI e R s 7.400

Quadro I1.
-—_'-___—_—___-_—_-r—__—_—_-__-__-_—___-'———_—_*_____ﬂ

T T e . s e e e e e e

11.174 (média).

Numero de glo- IEstudo microscopico da
i ni|Sacrificado a| Observacoes |
G ey e Wb

Coelho 127 ) SV 130 1 S S ool o it o o L e o e Congestao e ligeiro ede-
ma do reticulo.

Coelho 128 ek SV S LB0) e D S0 00 SO T o [0 et B i A medulla ossea apresen-
ta aspecto normal.

Coelho 130 o 225200, ) o e B R Ao o (A e & A Ligeiro edema do reticu-
lo; diminuicao do numero
de cellulas do parenchyma.

Coelho 271 300 ors (14 hs. 55’ de 15 hs. 10’ de Morto por A medulla ossea mostra

52 990)-16.000 3/6/@20 anesthesia vio-|pronunciado edema do reti-
310192@'1 .00 lenta (chlorofor-|culo, atrophia das cellulas
mio). gordurosas e focos de multi-
: plicagao de myeloblastos.
Coelho 268 | 1.500 grs. | (14 hs. 45’ de (15 hs. 30’ de| Id.id. A medulla ossea apresen-
l 17/7[920-16-000 17/7/920 *ta aspecto normal.
Coelho 269 | 1.500 ors. (15 hs. 20’ de 15 hs. 35’ de Id. id. A medulla ossea apresen-
]7!71920)_7.400 ]7[7/920 ta aspecto nﬂrmall.
Coeliio 275 e 7, el 1/8/920, ago- Id. id. Per- Nota-se pronunciado ede-
Q& nisante maneceu durante/ma do reticulo, congestao,
alguns dias no|atrophia das cellulas gordu-
laboraforio, ten-'rosas, alteracoes regressivas
do emmagrecido|das cellulas do parenchyma,
rapidamente, abundancia de cellulas pig-
mentadas (hemosidesina).
3/9/920 Morto por A medulla ossea apresen-
Coelho 300 | 1.060 grs. (14 hs. de anesthesia  vio-/ta aspecto normal.
3/9/920)-10.600 lenta (chlorofor-
mio . |

- — R SRS p—
= = T ——— —m ———
A — ——

Apos algum l(empo de trabalho apre-
ciamos devidamente a
recommendacao de SELLING, de obser-
var duranle o praso de 3 dias consecu-
tivos a cifra de globulos brancos do
coelho, s6 empregando aquelles em que,
duranle es;se lempo, se tenha obscrvado
uma cifra normal, e despresando os que

importancia da

3—4000 gl

bulos brancos

apresentarem variacdes diarias (1) con-
sideraveis ou uma cifra anormal.

(1) Essus variagoes excedem raramente um limite de
¢em 1 mm3 de sangue. O se-
guinte animal pdde sér considerado como exemplifican-

do bem as variagdes diarias em um coelho normal:
Coelho 376.

Dia 16/2/921—gl. brancos=9.733 por mm.? (média de
3 contagens),

Dia 17/2,921—gl brancos=11.533 média) Dia 18/2¢
921—12,260 (média) Dia 19/2/921 9.2:6 (mddia..



Quadro III.

Numero de gl. em 1 mm3

e ———— e &

Animal Peso Data Hora Morte Estudo microscopico da medulla ossea.
. de sangue.
- = = 1 = - = e e L S ——— —— g
Coelho 375 1.180 gs. |  16.2.921 13 hs. 16.400 (mé€dia de 2 contagens)
 17.2.921 16 hs. 10’ 14.933 (- « 3 <
. 18.2.921 16 hs. 15’ 7133 ( - ¢ o er . 19)
19.2.921 11 hs. 30’ 20.600 ( -« < 2 ¢ ) | Anesthesia vio- Discreto edema do reticulo e leve
lenta pelo. chlo-loqnaestao. Aféra a isso, o aspecto da
| roformio. s 13 dull & 1
hs. 15’ de 10.2.|M€AUlIA OS8€a normai.
| | 021.
Coelho 376 070 gs. | 16.2.921] 13 hs. 15’ 0.733 (média de 3 contagens) | Anesthesia vio- A medulla ossea apresenta estru-
| 17.2.921 15 hs. 35’ 11,533 ( « ¢ « , ) |lenta pelo chlo- :
| ctura perfei nte normal.
| 18.2.921 16 hs. 12,266 « « « « : ) |roformio, 4s 13 Sl feitame OFIA
19.2.921] 11 hs. 25’ 0,256 ( =« « 4 X ) |hs. 55’ de 19.2.921
-t ST iR r e .
Coelho 377 950 gs 16.2.921 = *13  hs, 25 21.700 (média de 2 contagens) | Anesthesia vio- Pronunciado edema do reticulo,
| | % 4 - #
17.2.921 | 16 hs. | 17 250 ( 4 ) lenta p:elo chlo atrophla das cellulas gordurosas, erme
N 18.2.921 | 15 hs. 55 11.750 ( « c < < ) |roformio, (morte Ty t
v 192921 | 11hs. 100 (20666 ( < < < < ) |em 2)4s 14 hs[POCTECIMeEnto de cellulas do parenchy-
i 10’ de 19.2.9.1. jma (aplasia), congestio discreta,
Coelho 381 1.260 gs. | 8.3.921 13 hs. 10’ 10.150 (meédia de 4 contagens) | Anesthesia vio- Hyperp]asia das cellulas do paren-
| | I
| 0.3.021 [0 =120 hs550% s 1 1979800 (G4 ¢ « « ) |lenta pelo chlo- ;
| . ch myelocyt 0
| 14.3.921 15 hs. 10’ 14.200 ( - « o« ¢ ) {roformio, (morte| ., yma,( /5 OC}’-OS Aamph phllos_e e
15.3.921 13 hs. 55 | 13.000 ( <« ¢ - ¢ ) lem 1'45”) 4s 16 S1nophilos com figuras de karyocinese,
16.3.921 13 hs, 55’ | 17.800 ( <« . « « ) |hs. 10’ de 16.2./€ leucocytos polymorphonucleares).
| : ’92]. )
- | = et = B S W . . E
Coelho 382 1.110 gs, | 8.3.921 | 13 hs. 20’ 10.900 (média de 4 contagens) | Anesthesia vio- Hyperplasia das cellulas do paren-
I
9.3.921 | 13 hs. 26.100 ( « g iy « ) |lenta pelo chlo- . .
chym locytos am h JE
14,3.921 15 hs, 25’ 13.600 ( -« € < e ) |roformio, (morte y .a(myel 22/ amphophilos e eost
16.3.921 | 14 hs. 5’ 15.700 ( - ¢ « ) |hs. 25° de 16.3./cleares amphophilos e eosinophilos).
l 021.
————————— ~ ——— — | = —e < -
Coelho 383 1.200 gs | 8.3.921 | 13 hs, 30’ ' 13.200 (média de 4 contagens) | Anesthesia vio- A medulla ossea apresenta aspe-
0.3.021 * | A3 hs. 10’ . | 8800 ( « < « « ) |lenta pelo chlo-
| cto normal,
14.3.921 .15 hs, 40" | 10.500 ( <« £ L * ) roformio, (morte =
| 153951 | 14hs. 200 [12350( ¢ « < <« )lem 1'327)4s 16
l 16 3.921 ] 14 hs. 25’ 12,900 ( - ¢ < « ) (hs.33’de16.3.921

e -

i
F% il — g e - -
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Com effeito, as seguintes observa- |

¢0es, que fizemos, nos mostraram quio

sensivel € a medulla ossea a condicdes
pathologicas, apresentando entdo altera-

¢oes morphologicas notaveis que viriam

talsear totalmente a interpretacio das
experiencias tentadas naquellas condicdes.

Procedemos do seguinte modo.

De um lado estudamos a morpholo-
gia da medulla ossea em coelhos vin-
dos directamente do bioterio do Instituto
para o nosso laboratorio e sacrificados
in-continente, sendo apenas annotado o
numero de globulos brancos momentos
antes de sacrifical-o.

No quadro II acha-se consignado o
resultado a que chegamos.

Vé-se pelo quadro junto que, 50 o
dos coelhos examinados nas condicdes
referidas apresentam alteracdes morpho-
logicas 4s vezes importantes da medulla
ossea, sendo absolutamente improprios
para uma experiencia criteriosa.

De outro lado estudamos a morpho-
logia da medulla ossea em coelhos que
foram mantidos em observacio no nosso
laboratorio durante 3 dias consecutivos;
examinando o Quadro III verifica-se que
0S animaes que apresentaram alteracoes
da medulla ossea sio justamente os que,
no periodo de observacio, mostraram
uma cifra anormal de leucocytos.

Como sOmente apés algum tempo
de trabalho comecamos a submeter rigo-
rosamente os animaes 4 observacdo du-

rante o praso referido, tivemos de sepa-
rar 0 nosso material em grupos diversos
de valor demonstrativo desigual.

Temos assim um grupo / de ani-
maes com numero - de globulos brancos
normal durante o tempo de observa-
cao e que foram sacrificados sem soffre-
rem inoculacdo; um grupo I/, o mais im-
portante, que comprehende animaes nas
condicdes do grupo ! e sacrificados ou
mortios em diversos periodos de immuni-
sacao.

Um grupo /Il é constituido por ani-
maes que apresentaram numero anormal
de globulos brancos durante o periodo
de observacio.

Em um grupo IV incluimos, final-
mente, todos os animaes que nfo fo-
ram submettidos 4 observacio durante
3 dias antes de wusados em experien-
cias.

Desse modo cada grupo serve de tes-
temunha de outros, constituindo precioso
malerial de comparacio.

Este ponto tem muita importancia
tratando-se de animaes muito sensiveis

a mas condi¢des de alojamento e alimen-
tacdo e sujeitos a varias doencas, e,
ainda mais, quando se tem por objectivo
observar a morphologia de um tecido
como a medulla ossea, que verificamos
apresentar altera¢des importantes em ani-
maes considerados normaes a um exame
superficial.
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Animaes immunisados contra o B. paratyphico A.

C—

T —

; Periodo de
N. do Via de inocu- : e
Coetho| = Jactio Morte immuni- Cbserva coes
sacao

1 131 A | intracardiaca | Sacrificado (anesthesia brusca | 1 hora Abandonado; cifra anormal de leucocytos nos dias que precederam a

pelo chloroformio). inoculacao.

2 364 endovenosa ¢ « - 1 hora Na medulla ossea, o phenomeno mais evidente é o edema do reticulo e

| atrophia das cellulas gordurosas, havendo ligeira diminuicio do numero de
| cellulas. Congestao pouco intensa; existem leucocytos polymorphonucleares
e megakaryocytos bem conservados. Acreditamos que se trate de um animal
| anormal ; a unica numeragao de globilos brancos foi feita minutos antes da
noculagao.

3 365 ¢ ¢ ¢ « 1 hora A medulla ossea mostra, de modo geral, o me mo aspecto da do 364 O
1que sabemos dos antecedentes deste coelho (gl. brancos=—=64.600) antes d?
inoculagao, nos autoriza a pensar que se trate de um animal anormal. A

+ aplasia € mais accentuada que no 364.

& 223 « < . « 2 hs. 20° Cifra anormal de leucocytos.

5 301 < < . « 2 hs. 38’ Cifra anormal de leucocytos nos dias que precederam 4 inoculacio: o
estudo histologico da m ossea confirma que niao se trata de 1 animal anor-

| mal.

6 392 € « < < 2 hs. 59’ Cifra anormal de leucocytos nos dias que precederam 4 inoculacdo: o
estudo histologico de ni. ossea confirma que nio se trate de 1 animal nor-
mal.

7 368 ¢ « < g ' 3 hs. 34’ Aproveitado nas descrip¢oes histologicas.

8 369 < « & « 3 hs. 57’ « < « «

0 303 < Morto F 15* hs. O bago mostra intensa splenite aguda. Ab ndonado por nio ter sido au-
topsiado recentemente e apresentar alteracoes cadavericas.

10 | 307 : ' < | 15 ks, Abandonado; alteragoes cadavericas presentes.

11 | 394 ‘ ., 17 hs. |

12 210 « < 17 hs. Aproveitado nas descripgdes histologicas.

13 | 214 < « 17 hs.

14 372 « < 19 hs, O estudo histologico da medulla ossea confirma os antecedentes (nume-
racao de globulos brancos) que indicavam 1 coelho anormal.

15 398 ¢ € | 23 hs. 30’ Abandonado; a autopsia foi feita horas apés a morte.

16 151 € . 24 hs.

17 ! 152 < | ¢ 24 hs. |

18 212 - - | 24 hs. Aproveifado nas descripgGes histologicas.

- -
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Animaes

I‘erivdo de

immunisados contra o B. paratyphico A.

Coelhio| N do | Vin e Jnacu- | Morte o Observacdes
19 118 C | endovenosa Morto 24 hs,
20 | 131 B I « i 24 hs. Cifra anormal de leucocytos nos dias que precederam a inoculacio; 24
| ]1:15,;1:)1)65 a inoculagao, mostrou notavel leucocytose (gl brancos=231.200 por
21 410 subcutanea < 24 hs.
22 213 endovenosa < 26 hs. Aproveitado nas descripgdes histologicas,
23 I 153 intrape;itoneal Sacrificado (anesthesia brusca 20 dia Notavel leucocytose (gl. brancos==96.t00 por mms3.) 24 hs. apds a mmocu-
pelo chloroformio). lagao.
24 214 endovenosa . ¢ £ 20 dia Aproveitado nas descripgoes histologicas.
25 403 intraperitoneal Morto 20 (ia
26 | 150 endovenosa ¢ 30 dia
27 215 < o 30 dia
28 216 a Sacrificado (anesthesia violenta | 30 dia Aproveitado nas descripcGes histologicas. {ad
pelo chloroformio). %
20 217 < Morto 50 dia Pronunciadas alteragGes cadavericas das cellulas do parenchyma.
30 l 307 intraperitoneal | Sacrificado (anesthesia violenta 50 dia Abandonado : cifra anormal de leucocytos.
pelo chloroformio),
31 | 407 subcutarea : . - 60 dia Aproveitado nas descripgGes histologicas.
32 218 endovenosa Morto 70 dia : « « :
33 | 373 « ‘ 70 dia
74 i 291 | < k . 80 dia Aproveitado nas decripgGes histologicas.
35 222 ‘ - « 80 dija « < < <
36 154 € Sucrificado (anesthesia violenta | 90 dia
, pelo chloroformio).
37 405 intraperitoneal N < « 100 dia Cifra anormal de leucocytos; as lesdes, contudo, concordam com as de
coelhos normaes no mesmo periodo de immunisagao.
38 408 subcutanea . < « 100 dia Aproveitado nas descripcoes histologicas.
39 400 « « < « 100 dia « « « «
40 133 A |intraperiloneal c « « 140 dia « « « «

m_——___—_
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IIl—Estudo histopathologico.
4 horas de immunisacao.

Coelho 368—Peso 1.050 grs.

Inoculado a 28—1-921 4s 12 hs. 55 na vela
marginal da orelha com 1 c. ¢. de agua physiologica
tendo em suspensdo uma alga calibrada (2 milligrs.,) de
uma cultura em agar de 24 hs. de B. Paratyphico A
morta pelo aquecimento durante uma hora no banho-
maria a 659,

Globulos brancos (sangue retirado &s 13 hs. 5'==8.800
fmédia) por mms3

Globulos brancos (sangue retirado as 13 hs. 42')==

15.800 (média) por mms3,
Foi sacrificado (anesthesia brusca pelo chlaroformio)

as 16 hs. e 44°,

Aufopsia-—Medulla ossea de cOr ver-
melha, com areas mais esbranquigadas;
aspecto brilhante. Consistencia firme, um
pouco diminuida. Veia central moderada-
mente turgida.

Estudo histologico—A disposicdo das
cellulas do parenchyma em grupos que
occupam os intersticios das cellulas gor-
durosas é modificada; as cellulas sdo de-
sordenadas € menos numerosas que no
estado normal. As cellulas mais numero-
sas sdo os leucocytos polymorphonu-
cleares; estes, as vezes, dispde-se em
torno de uma cellula gordurosa a manei-
ra de uma coroa (Fig. 1, Est. 17). Vé-se
ainda grupos de leucocytos polvmorpho-
nucleares occupando-a area de uma cellu-
la gordurosa (Fig. 2, Est. 17), liguras
que fazem suppor um chimiotactismo
pronunciado da cellula gordurosa para
os leucocytos polymorphonucleares.

Os espacos sanguineos Sio um pouco
dilalados, existindo tambem discreto ede-
ma do reliculo.

As cellulas gordurosas conservam o
seu volume normal.

Coelho 369—Peso 1.200 grs.

Inoculado as 13 hs. de 28/1/921 na veia marginal da
orelha com 1 c. ¢. de agua physiologica tendo em sus-
pensao uma al¢a calibrada (2 milligrs.) de uma cultura
em agar inclinado, de 24 hs., de B Paratyphico A mor-
ta pelo aquecimento durante uma hora no banho-maria
regulado a 659.

Numero de globulos brancos (exame feito 45 13 hy,

13')=5.000 (média) por mmsS,
Morto pela anesthesia brusca (chloroformio) ds 16
hs. 57' (3 hs, 57" apos o inicio da immunisagao).

Autopsia—A medulla ossea apresenta
aproximadamente o mesmo aspeclto as-

signalado para o coelho 368: talvez a
sua consistencia seja um pouco mais fir-
me,

Exame microscopico—0O aspecto €
sensivelmente o mesmo que foi descrip-
to para o coelho 368: leve congestio,
discrelo edema de reticulo, cellulas gor-
durosas de volume normal, desarranjo
dos elementos do parenchyma e abun-
dancia de leucocytos polymorphonuclea-
res, disposicio em coroa desses elemcn-
tos em torno das cellulas gordurosas;
estas apresentam o nucleo bem conser-
vado e algumas sdo inteiramente recos
bertas por leucocytos polymorphonuclea-
res 0os quaes parecem adherentes a4 sua
superficie (chimiotactismo) (Fig. 2, Est.
17).

Os elementos da serie que encerra
hemoglobina sio mais abundantes aqui
que no coelho 368.

Ao cabo das quatro primeiras horas
de immunisacdo, observa-se na medulla
ossea dos Coelhos 368 e 363 congestao
pouco intensa, edema discreto do relicu-
lo e uma alteracdo (desordem) do ar-

ranjo normal das cellulas do parenchy-
ma as quaes SA0 menos numerosas que
no estado normal, e sobretudo uma trans-
formacdo inftensa dos myelocytos em leu-
cocytos polymorphonucleares. Estas ul-
(imas cellulas dispoe-se d maneira de
uma coroa em lorno de algumas cellu-
las gordurosas: oulras vezes, mais nu-
merosas, constituem um pequeno foco
ao nvel da cellula gordurosa. Os aspec-
tos observados suggerem um chimiotac-
tismo pronunciado das cellulas gordu-
rosas para os leucocytos polymorphonu-
cleares nesia phase inicial.
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17 horas de immunisacao.

Coelho 210—Peso 1.300 grs.

Inoculado as 13 hs. 30’ de 7/4/920 na veia marginal
da orelha com 1 c. c. deuma emulsao de B Puaratyphico
A morta (Emulsiao A).

Morreu durante a noite, antes de 9 hs. de 8/4/920.

Autopsia—A medulla ossea (femur) tem coloracio
geral vermelha-clara, aspecto brilhante e consistencia
normal.

Estudo histologico.

Com fraco augmento o cérte mos-
tra um fundo corado de modo mais ou
menos uniforme.. em roseo pela eosina
(edema do reticulo) no qual apparecem
pequenas areas circulares claras, que cor-
‘respondem as cellulas gordurosas; as cel-

lulas do parenchyma sdo consideravel- |

mente diminuidas de numero (aplasia).
Os capillares sdo enormemente dilata-

dos e cheios de hematias, mas de modo |

discontinuo.
Com forte augmento torna-se logo
apparente a raridade, quasi desappare-

cimento completo dos leucocytos poly- |

‘morphonucleares.

Us myelocytos, que sio notavelmen-
te menos numerosos que na medulla os-
sea normal, apresentam alteracdes re-
gressivas pronunciadas; o nucleo de mui-
tos acha-se em pycnose.

Alguns myelocytos formam grupos
1solados, conslituidos por 3—4 myelo-
cytos amphophilos; sido pequenos focos
de multiplicacio desses elementos. Es-
tes grupos sio vistos raramente. As al-
teracoes regressivas dos myelocytos sdo
as predominantes.

E’ notada abundancia relativa de ele-
mentos cellulares pequenos com a mor-
phologia de lymphocytos.

Algumas cellulas gordurosas tem di-
mensoes normaes; quasi todas, porém,
sio diminuidas de volume; o nucleo é
tumelacto e sua fina estructura mais
apparente que de ordinario, corando-se
bem pela hemaloxilina. No protoplasma
¢ notado o apparecimento de uma zona
onde a esltructura € nitidamente reti-

culada. Esta zona acha-se situada im-

. medialamente em torno do nucleo, o

qual occupa nestas cellulas uma posicdo
muito mais cenltral que nas cellulas gor-
durosas da medulla ossea normal.

Os megakaryocytos encontrados sio
secde de pronunciadas alteracdes regres-
sivas (plasma corado em roseo mais ou
menos intenso pela eosina, nucleo em
karyolyse).

Em torno dos megakaryocytos altera-
dos sdo vislas, as vezes, cellulas com a
morphologia dos lymphocytos, ndo abun-
dantes; no plasma dos megakaryocytos,
restos de cellulas phagocytadas.

Na medulla ossea do coelho 210, que
morreu 17 horas incompletas apés o co-
meco da immunisacdo, as alteracdoes en-
contradas sdo, em resumo:

Alteracdes dos vasos: congestdo pro-
nuriciada dos espacos sanguineos.

Alteracdoes do reliculo: edema accen-
tuado.

Alteracdes das cellulas do parenchy-
ma:
1) diminuicdo notavel do numero
de cellulas da medulla ossea (aplasia).

2) desapparecimento, quasi completo,
de leucocylos polymorphonucleares.

3) alteracdes regressivas pronuncia-
das dos myelocytos e megalaryocytos.

4) mu’tiplicacdo de myelocylos am-
phophilos que constituem pequenos fo-
cos de 3—*4 elemertos; os focos sdo es-
parsos e vistos com relaliva raridade.

o) diminuicdo de volume das cellu-
las gordurosas, as quaes mosiram um nu-
cleo com os finos detalhes de estructura
mais apparentes que em condicdes nor-
maes. Este nucleo ¢é deslocado para o
cenfro da cellula e o protoplasma, em
torno, tem uma estructura reticular mui-
lo apparente.

6) abundancia relativa de cellulas
morphologicamente identicas aos lym-
phocytos do sangue circulante (infiltra<
¢do lymphocytaria diffusa.)
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24 horas de immunisacao. esphericos de tamanho desigual; ndo sdo
raros agglomerados de 4 e mais elemen-
los: cada elemento mostra, enlao, um nu-

Inoculado 4s 15 hs 30’ de 7/4/920 na veia marginal | cleo bilobado., ou possue 2 nucleos esphe-
da orelha com 1 ¢. ¢. de umaemulsdo de B. Paratyphico ricos, quasi sempre de tamanho desigua]

A morta (Emulsio A). Morreu depois das 9 horas de fieln a o] tos)
8/4/920. Autopsiado 4s 13 hs. desse mesmo dia, (fOI mas de divisao dos myeceloCylos .

Coelho 212—Peso 1.3C0 grs.

Autopsia—A medulla ossea tem coOr
vermelha escura, sendo vislos em sua
espessura, pequenos pontos de cor ver-
melha mais escura.

A consistencia acha-se um pouco di-
minuida. O aspecto € Dbrilhante.

A veia ceatral é volumosa, turgida,
apparecendo como um corddo de cor ver-
mel!ha, separavel facilmente do parenchy-
ma medullar.

Estudo histologico.

Os cortes da medulla ossea examina-
dos com fraco augmento, mostram desde
loco, uma reduccdo evidente do numero
de cellulas do parenchyma (Fig. 3, Est.
19).

O reticulo € sede de um edema accen-
tuado, generalisado (Fig. 4, Est. 19).
~ Os vasos capillares acham-se dilata-
dos e cheios de hematias (IFig. 3, Est. 1Y)
enlre as quaes sdo ainda visto normo-
blastos e raros myelocvtos e leucocylos.

O estudo das cellulas do parenchyma
feito com forte augmento, revelou as
alteracoes seguintes:

E’ notada grande escassez, quasi de-
sapparecimento complelo dos leucocytos
polvmorphonucleares.

Cellulas com a morphologia typica
de Ilymphocytos sido particularmeinte
abundanles (Fig. 4, Est. 19); esles ele-
menlos apparecem isolados, nunca for-
mando aglomerados de mais de 2—3 cel-
lulas.

Além dos lymphocytos que, em cer-
los campos, sdo o elemeito cellular pre-
dominanle, sdo vistos myelocytos.

Uns myelocytos mosiram um nuc'eo

bem corado pela hematoxilina, o qual

muitas vezes tem a forma bilohada.

Ao lado dos myvelocytos acima des-
criptos sdo vistos outros, nao raros, que
moslram alleracdes diversas. Em alguns,
o nucleo apparece fracamente corado, de
modo diffuso (como um sombreado do
nucleo normal, karyolyse); nouiros o nu-
cleo acha-se reduzido auma massa con-
densada coradaem negro,ou a pequenas
massas esphericas (3 a 5) de tamanhos
desiguaes, fortemente coradas {Aaryor-
rhes’'s e pycnose).

O volume de quasi todas as cellulas
gordurosas ¢ menor que o de um ele-
menlo da medulla ossea normal (Fig. 3,
Est. 19). '

O nucleo occupa uma posicdo muito
mais visinha do centro da cellula que o
de uma cellula gordurosa normal (I'ig.
4, Es!. 6%);nunca é perfe tamenie ce tral
sendo sempre levemente excentrico; €
mais volumoso que o de uma cellula gor-
durosa normal, tem forma ovoide, € po-
bre de chromalina. Occupa uma zona de
plasma. a qual tem estructura nilida-
menle reticulada. Nas malhas do reticulo,
em torno do nucleo, sdo vislos pequenos
vacuolos. Na porcao peripherica do plas-
ma os vacuolos sdo maiores, separados
por finos septos do reliculo.

Na circumvisinhanca immediata da
cellula gordurosa, € vista uma substan-
cia uniformemenle corada em roseo nos
preparados pe'a  hemalo i ina-eosina
(transudaclo-lijquido do e lema). |

Nao € possivel encontrar um mega-
karyocvio com aspecto no mal; e sas cel-
lulas sio diminuidas de numero e offere-
cem dive sos aspectos. |

Em um delles, o volume ¢é mais ou
menos o de um megakaryocyto normal.
O nucleo mostra a configuracao carac-

Alguns myelocytos possuem 2nucleos ! terisltica. Cora-se porem, muilo mal pela
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hemaloxilina, apparecendo como um
sombreado de cor azul-escura, mais vo-
lumoso que o nucleo normal e nelle nio
sao vislos detalbes finos de estructura:
a massa tem, ao conlrario, um aspecto
hemogeneo e uniforme.

() plasma € constituido por granu-
lacdes muilo pequenas, densamente agru-
padas, de tamanho uniforme, fracamen-
te coradas em roseo nos preparados pe-
la hemaloxilina-eosina e em azul claro
nos preparados pelo GIEMSA a humido.

Em oulro aspecto, o volume da cel-
lula é enormemente reduzido, 4s vezes
a mais de metade do volume normal. O
megakaryocyto tem entdo, as dimensdes
de um myelocyto (Fig. 5, Est. 19).

O nucleo apresenta-se como uma
massa condensada, fortemente corada em
azul muilo escuro; nao mostra detalhes
ilnos de eslruclura.

() plasma granuloso {orma em torno
do nucleo assim condensado uma orla
mais ou menos estreita; mostra o mes-
mo aspecto granuloso alraz assignalado.

As alleracdes da medulla ossea 21
horas apo6s o inicio da imm wisacio sio
porlanlo:

Alleracdes vasculares: co: estdo pro-
nunciada dos espacos sanquineos.

Alleragdes do reliculo: edema pro-
nunciado.

Alleracdes das cellulas do parenchy-
ma:

1) aplasia (diminui¢cdo do numero de
cellulas).
abundancia relativa de -cellulas
com a morphologia de lymphocylos as
quacs se acham ora accumuladas no in-
ter or dos espacos sanguineos, ora no re-
ticilo onde apparecem como elementos
isolados.

J) diminuicdao, quasi auzencia de leu-
cocytocs polymorphonucleares,

l) alleracdes regressivas nos myelo-

cylos. megakaryocytos e cellulas gordu-
rosas.

2) proliferacdo dos myelocytos ndo

=)

sendo raros focos esparsos, constituidos

| por 4+ ou mais desses elemenlos.

Interpretagdoes provaveis.

As alteracOes vistas na medulla ossea
dos coclhos 210 e 212, morlos no fim de
17 e 24 horas de immunisacio, sio da
mesma nature:za.

Notamos apenas, pequenas variacdes
na Inlensidade das lesoes.

Assim, no coelho 210, 0 edema do re-
ticulo ¢ mais accentuado que em 212
No coelho 212 as cellulas com a morpho-
logia de lymphocytos sio ainda mais n»
merosas e diftusamente dislribuidas que
no coelho 210.

As lesdoes reconhecem, provavelmen-
te, a seguinte palhogenia.

O notavel empobrecimento em leu-
cocytos € explicavel, naturalmenle, pela
leucocytose observada nesta phase da
immunisacio.

Dessa mesma leucocytose depende a
mulliplicacdo ou regeneracdo dos myelo-
cytos.

A congestdo dos capillares e edema
do reliculo dependem direcitamente da
Introducdo na circulacio do anligeno
(baclerias morlas, seguramente acarre-
tando toxinas (endoloxinas). A conges-
do deve preceder o edema, o qual é ape-
nas a consequencia de uma cougestio
inlensa e duradoura. Tivemos, alias, occa-
sidlo dec observar a facilidade com que
s¢c produz o edema do reticulo da me-
dulla ossea em varias condicoes pa-
thologicas, o que é explicado pela eslruc-
tura especial dos capillares da medulla
ossed.

Quanto 4s alteracdes regressivas vis-
tas nos myelocytos, megakaryocvios e
ccllulas gordurosas, achamos que as le-
soes vasculares (edema e congestio),
acarretando alleracdes do melabolismo
cellular, sio sufficienles para as explicar;
ndo ¢ possivel, porém, excluir tambem,
aqui, uma ac¢dio do antigeno.

Offerece difficuldade a explica¢io da
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abundancia de cellulas com a morpholo-
gia de lymphocytos; ja o mesmo pheno-
meno foi observado por SELLING na
phase de regeneracio da medulla ossea
em coelhos intoxicados pelo benzol; o
mais provavel € que se trate de uma
immigracdo dessas cellulas dos capillares
da medulla ossea, em cujo inlerior po-
dem ser vistos tamhem nos cortes (Fig.
4, Est. 19).

306 horas de immunisacao.

Coelho 213—Peso 1.3(0 grs.

Inoculado na veia marginal da orelha com 1 ¢, ¢, de
uma emulsio de B. Paratyphico A morta (Emulsao A).,

4s 15 hs. 30’ de 7/4/920.
Morreu depois das 9 horas de 8/4/920. Autopsiado

s 13 horas desse mesmo dia.

Autopsia—A medulla ossea tem cor
vermelha clara. A consistencia € diminui-
da, o orgio facilmente dilaceravel dei-
xando fragmentos adherentes ao 0sso na
occasiao de ser retirado. Os vasos cen-
traes niao sio muito apparentes.

Estudo histologico—As lesdes da me-
dulla ossea no coelho 213, morto na 306a
hora de immunisacdo, sio da mesma na-
tureza das vistas no coelho 212

As differencas sao:

o) A congesiio € menos accentuada.

20} A proliferagdo de myelocytos €
mais pronunciada, sendo {requentes fi-
guras de divisdo indirecta.

3o) Cellulas com pigmento sdo en-
coniradas em maior numero.

20 dia de immunisagao.
Coelho 214—-Peso 1.300 grs.

Inoculado na veia marginal da orelhacom 1 c, ¢. de
uma emulsio de B. Parafyphico A morta (Emulsdo A),
&s 15 hs. 30’ de 7/4/920.

Foi sacrificado as 12 hs, de 9/4/920 (46 horas e 30’
ap0s a inoculacao).

A autopsia foi feita immediatamente.

Autopsia.—A medulla ossea (femur)
tem coloracdo geral vermelha. O aspecto
€ brilbante. A consistencia é normal.

Estudo microscopico—Coxtes de ma-
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terial fixado em Z. I., corados pela H.
E. e GIEMSA a humido.

Com fraco augmento nota-se pro-
nunciada congestdo dos pequenos vasos
(capillares), edema do reticulo e diminui-
cio do volume e numero das cellulas
gordurosas.

0 parenchyma melullar parece mais
pobre de cellulas que o normal; este em-
pobrecimento, contudo, ndo € accentuado.

Nio sdo vistas areas de necrose.

Com forte augmenlo nota-se que as
cellulas mais abundanles sio myelocytos
amphophilos e leucocytos polymorpho-
nucleares, existindo ainda entre ellas, &
maneira de uma infiltracio diffusa, cel-
lulas pequenas, de nucleo muito rico de
chromalina, com a morphologia seme-
lhante 4 dos lymphocytos do sangue.

Os megakaryocytos nio sio diminui-
dos de numero, o seu nucleo mostra-se
bem corado e com estructura normal

Muitos dos megakaryocytos encon-
trados encerram em seu plasma, wm ou
mais leucocytos.

As cellulas gordurosas acham-se re-
duzidas de volume; o vacuolo que cor-
responde ao material gorduroso armaze-
nado no protoplasma da cellula é, em
todas as cellulas, sempre menor que o
o de um elemento da medulla ossea nor-
mal; essa diminuicio corresponde, em
muilas cellulas, 4 metade oua um terco
do volume normal, e, em outras, ndo ra-
ras, a um aecimo do volume normal.

Nas cellulas cujo vacuolo é reduzi-
do 4 metade ou a um terco, o nucleo se
conserva a peripheria da cellula, tendo
o aspecto que normalmente apresenta.
Nas cellulas reduzidas a um decimo do
seu volume, o nucleo € mais apparente,
tornando-se tumido e vesiculoso; nao se
v€é pycnose ou outro aspecto que indique
um processo regressivo nesta especie cel-
lular. |

S6 raramente, na medulla ossea d’es-
te coelho, verificamos o aspecto da cel-
lula gordurosa descripto para os coelhos
212 e 210 (nucleo volumoso, com ten-
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dencia a deixar a sua posicio excentrica, |
cercado de uma zona de protoplasma de
estruclura nitidamente reliculada).

As alteracdes encontradas na medul-
la ossea do coelho 214, sacrificado 46
hs. 30' ap6s o inicio da immunisacio,
s$d0, em resumo, as seguintes:

10) congestdo e edema do reticulo.

20) diminuicdo ligeira do numero
de cellulas do parenchyma medullar, ha-
vendo predom’nancia de myeclocytos am-
phophilos e leucocytos polymornhonu-
clcares; o numero destes ultimos é sen-

i2elmente o mesmo que no parenchyma

medullar normal. dando, comtudo. aqui,
em virtude do empobrecimernto cellular,
a impressdo de um accréscimo,

3°) infilfracdo difusa do parenchy-
ma por cellulas com morphologia de
{ymphocytos do sangue.

40) mega’aryocytos com aspecto nor-
mal, ndo diminuidos de numero, muitos
com um ou mais leucocytos polymorpho-
nucleares em seu plasma.

0v) cellulas gordurosas menos nume-
rosas e menores que as da medulla ossea
normal. o seu nucleo tendo porém, as-
pecto identico; outras muito menores (um
decimo e menos do volume primitivo).

(O aspecto das cellulas gordurosas in-
terprelamos como phase de recomposi-
a0 ou reconstituicio da cellula gorduro-
sa. Apos a perda do conteido de gordu-
ra vislo nas primeiras 24 noras de immu-
nisacdo, a qual se traduz morphologi-
camenle por um aspecto especial da cel-
lula (v. descripcdo coe'ho 212), este ele-
menlo vae recuperando aos poucos o

conleudo gorduroso.

3o dia de immunisacdo.
Coelho 150—Peso 1.150 grs.

Morto com 60 horas de inoculagio,

Dia 25/2/920—Qlobulos brancos (12 hs. 15’) ==8.000
por mmJ,

Foi inoculado ds 16 hs. na veia marginal da orelha
com | ¢, c. de agua physiologica tendo em suspensao uma
alca (2 milligrs.) de ) cultura em agar de 24 horas de
Bacillo Paratyphico A. A suspensio foi morta pelo aque-
cimento no banho-maria a 60 durante 1 h. e 30'.

Dia 26/2/920— Globulos brancos (11 hs.)=33 400 por
mm.3.

Dia 27/2/920—Globulos brancos (15 hs. 30’)=34.800
por mm3,

Dia 28/2/920.
Amanheceu morto.
Autepsiado em bdas condi¢Ges de conservacio.

Aufopsia—Medulla oscea de consis-
tencia molle, diffluente, de c¢or verme-
lha escura; em sua parte central, corres-
pondendo ao seu maior diametro lon-
giludinal, € dislinguido um cordio, de
cor vermelha-negra, resistente, que se
dissocia do parenchyma da medulla.
(vasos centraes da medulla).

Estudo m croscopico.—Coértes do ma-
terial fixado em Z. F. corados pela H. E.
e GIEMSA a humido.

A medulia os:ea mos'ra um contetide
cellular: visinho do normal.

Persiste a congestio capillar, que é
muilto accentuada (Fig. 9, Est. 21).

Ha resorpcdo do edema, o qual é
vislo apenas aqui e alli. de modo discreto.

As cellulas mais abundantes sio my-
elocytos amphophilos e leucocytos po-
lymorphonucleares (Fig. 11, Est. 21):
alguns myelocytos mostram figuras de
mitose e affectam a disposi¢io ou aggru-
pamenio em focos.

Tornam-se conspicuos focos de mul-
tiplicacdo de erythroblaslos (normoblas-
tos); uns focos sdo vistos ndo s6 em ple-
no parenchyma, mas sobretudo emn tor-
no dos vasos de médio calibre e preca-
pillares (I'ig. 10, Esl. 21).

A 1nfiltracdo diffusa do parenchymsa
por cellulas com a morphologia de lym-
phocytos ¢ apparente (Fig 9, Esl. 21).

As cellulas gordurosas apresenlam o
mesmo aspecto descripto para o coelho
214,

Quasi todos os megakaryocyvtos en-
cerram em seu plasma alguns leucocy-
los polymorphonucleares; alguns mega-
karyocylos aprese.tam alleia des regres-
siva.

As differencas e relacdes entre as
alteracOes vistas aqui (3o dia de immuni-



sacio) e as precedentemente assignala-
das, sio as seguintes. |

[nicia-se a resorpc¢io do edema do
reticulo.

Persicle a congestdo capillar.

A medulla ossea € quasitdoricade
cellulas quanto no estado normal; essas
cellulas sio sobretudo, myelocytos e leu-
cocytos polymorphonucleares.

Comecam a apparecer focos de rege-
neracio dos elementos encerrando he-
moglobina (focos perivasculares de ery-
throblastos (normoblastos).

Prosegue a reconstituicio ou rege- |

neracio do conteido gorduroso das cel-
lulas gordurosas.

Os lymphocytos tornam-se mais ra-
ros, desapparecendo o caracter de infil-
tracio diffusa que apresentavam.

Os megakaryocylos apresentam pro-
nunciada aclividade phagocytaria e soi-
frem phenomenos de desintegracio.

3o dia de immunisagao.

Coelho 210.
Peso 1.300 grs.

Inoculado na veia marginal da orelha com 1 c. c. de
ama emulsio de B. Paratyphico A morta (Emulsio A)

£s 15 hs. 30" de 7/4/920.
Foi sacrificado &s 12 hs. 50’ de 10/4/920 (72 horas e

winte minutos ap6s a inoculagao).
A autopsia foi feita immediatamente.

Autopsia—A medulla ossea (femur)
tem consislencia molle e cor vermelha
intensa. Sdo vistas, esparsos, pontos de
coloracdio esbranquicada.

Estudo microscopico.—Coértes de ma-
terial fixado em Z. F. corados pela H. E.
e GIEMSA a humido.

Com fraco augmento nota-se conges-
td0 dos capillares, edema do reticulo, em-
pobrecimento do parenchyma em cellu-
las, focos cellulares esparsos, desap-
parecimento das cellulas gordurosas ¢
augmento do numero de cellulas fixas
do lecido conjunclivo (Fig. 10, Est. 20),
esta ullima alleracdo sendo discrela.

Com forte augmento, nola-se que as

cellulas dominantes sio myelocytos e leu- |
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cocytos, havendo ainda uma infiltracic
diffusa, mas pouco intensa, por cellulas
com a morphologia de lymphocytos.
Os myelocylos apresentam-se fre-
quentemente sob a forma de pequenos
agglomerados de 2, 3, 4 ou 6 elementos
sendo raros os de maior numero; oS gru-

| pos de 4 sdo os mais frequentes (I'ig. 8,

Est. 20).
A medulla mostra um contetdo cel-

lular visivelmente abaixo do normal.

As cellulas existentes procuram a vi-
sinhanca immediata dos capillares.

Essa disiribuicdo perivascular das
cellulas medullares (aqui leucocylos po-
lymorphonucleares e myelocytos) ¢ bem
exemplificada neste coelho.

As cellulas gordurosas sao pouco ap-
parentes; em seu plasma, nenhum va-
cuolo correspondenle a um contettdo gor-
duroso, € visivel; os limiles do protoplas-
ma sio indistinctos e confundem-se conx
o liquido do edema do reticulo. Estas cel-
lulas s6 podem sér identificadas pcla es-
truclura de seu nucleo e por comparacao
com o aspecto visto em outros coelhos,
onde formas de transicio eram presen-
tes entre este aspecto e cellulas gordure-
sas typicas. Devemos assignalar a seme-
lhanca do nucleo da cellula gordurosa
assim atrophiada e do de uma cellula fi-
xa do tecido conjunctivo.

O nucleo da cellula gordurosa con-
serva uma estructura typica apesar das
mais notaveis modificacdes de aspecto
de seu proloplasma: assim, apos a perda
total do contetido gorduroso do plasma,

| o nucleo é apenas um pouco mais tu-

mido e arredondado e decixando a sua
posicdo peripherica, vém occupar o cen-
tro da cellula. O arranjo e disposicdo da
chromalina nuclear é muito semelhante
ao da cellula gordurosa na medulla ossea
normal. Dir-se-hia que as modificacoes
importanies do conteido gorduroso s3o
alleracdes physiologicas e ndo patholo-
gicas.

Na medulla ossea deste coelho € ob-



Servado o augmento do numero de cellu-

las fixas do tecido conjunctivo: em cer-
tos pontos (Fig. 10, Est. 20) o parenchyma
medullar € constituido por 10—15 cellulas
collocadas lado a lado e em seguimento
umas as outras. A estructura do nucleo
deslas cellulas € a do fibroblasto; as
fibrillas conjunctivas podem sér distin-
guidas claramente.

Estes pontos, porém, onde muitos
fibroblastos se collocam lado a lado, n3io
sao abundantes; quasi sempre os fibro-
blastos, com as suas caracteristicas mor-
phologicas bem accentuadas, sdo vistas
de mistura com outros elementos cellu-
lares da medulla. Aos que tiveram occa-
sido de estudar a medulla ossea, nio pre-
cisamos assignalar aqui a difficuldade
que ofiferece, em condi¢cdes normaes, o
reconhecimento das cellulas fixas do te-
cido conjunctivo.

Alem dos pequenos focos cellulares
que sao focos de multiplicacdo dos mye-
locytos e dos elementos encerrando he-
moglobina (megaloblastos e normoblas-
tos), esta medulla nos mostra outros fo-
€os mais extensos e que sdo constituidos
por elementos numerosos e densamente
agrupados e fazem um contraste nota-
vel com o parenchyma medullar circun-
visinho (Fig. 9, Est. 20).

Com forte augmento vé-se que as cel-
lulas que constituem o agrupamento den-
SO sao numerosns leucocytos polymor-
phonucleares; muitos destes em um mes-
mo ponto, sobrepostos uns aos outros,
mostram um nucleo pycnotico e outros
acham-se em completa desintegracio. Es-
te ponto da a impressio de um pequeno
infarcto (Fig. 9, Est. 20).

Entre as cellulas densamente agru-
Padas que acima assignalamos, podem
seér reconhecidos os elementos proprios
do parenchyma medullar.

Resumindo, a medulla ossea deste
animal, sacrificado 72 horas e 20 minu-
tos apdés o inicio da immunisacio, offe-
rece os seguintes pontos interessantes:

10) A regeneracdo de polymorpho-
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nucleares (multiplicacdo intensa de miy-
elocytos) constitue o phenvmeno domi-
nante. |

20)—E' observado desapparecimenio.
completo do conteiido gorduroso das cel-
lulas gordurosas. |

3°)—A infiltragdo lymphocytaria, tdo
notavel nos coelhos 212 e 214 offerece
aqut pequena intensidade.

40)—FE’ notada, pela primeira vez em
nossa serie, a hyperplasia das cellulas
Jixas do tecido conjunctivo.

00)—S8do vistos focos cellulares diffe-
rentes dos focos de regeneracdo dos ele-
mentos encerrando hemoglobina (focos
perivasculares de megaloblastos e nor-
moblastos).

60)—0 processo acha-se em eviden-
te alrazo se o compararmos com o visto
no coelho 150, morto 60 horas apés o
(nicto da immaunisacdo.

Oc dia de immunisacao.
Coclho 407—Peso 1030 grammas.

Dia 28/4/921—13 hs. 35’ —globulos brancos=16.750
(média.)
Dia 29/4/621— 13 hs. 30’ —globnlos brancos=10.250
por mm3. (média) de 4 contagens.
Dia 4/5/921 -14 hs.—globulos brancos=15.800 por
mm.3 (média de 4 contagens).
Dia 5/5/421—13 hs. 40’—globulos brancos==14.250 por
mm3. (média de 4 contagens). | |
Dia 6/5/921—12 hs. 55’—globulos brancos==14.350 por
mm.3 (média de 4 contagens).
A 6/5/921 recebeu por via subcutanea (13 hs. 45%) 1
alca calibrada de 2 milligrammos de uma cultura em
agar (24 hs.) de B. Paratyphico A em suspensio em agua

physiologica, morta no banho-maria a 65¢ durante 1
hora.

Dia 12/5/921—0 coelho foi sacrificado 4s 14 hs. 20°

pela anesthesia brusca pelo chloroformio (a morte occor-
reua em 1°20").

Estudo histologico—Com fraco aug-
mento vé-se que a medulla ossea é rica
de cellulas, um pouco menos, porém,
que em condi¢gdes normaes; nota-se que
0s vdcuolos regularmente espacados que
na medulla ossea normal correspondem
a0 corpo das cellulas gordurosas, pare-
cem faltar aqui inteiramente.

Com forte augmento verifica-se que



as cellulas gordurosas sdo diminuidas de
volume e em parte desapparecidas; aqui
e alli vé-se uma cellula gordurosa de vo-
lume notavelmente reduzido e o nucleo
emigrado para o cenlro; quasi sempre
& porcao do reticulo que a circumda to-
ma forlemente a coloracdo pela eosina.

Nao exisle congeslio.

O edema do reliculo € menos accen-
tuado que nos coelhos precedentes; acha-
se limilado a certas porg¢des do reticulo,
as quaes se coram intensamente pela
€0sina.

Das cellulas do parenchyma, as mais
abundanles sdo os leucocytos polymor-
phonucleares que mascaram os oulros
elementos do parenchyma.

Sdo apparentes grupos erythrogene- |

ficos.

Megakaryocytos com disposicio e as-
pecto normaes.

Examinando diversos blocos, nota-
mos leves modificacdes do aspecto acima
descriplo; em alouns pontos o edema era
mais accentuado e o parenchvma menos
rico de cellulas.

70 dia de immunisacao.
Coelho 218—Peso 1.300 grs.

Inoculado na veia marginal da orelhacom 1 ¢. c. de
uma suspensao de B. Paratyphico A (liquido A) 4s 15
his. e 30° de 7/4/920.

Amanhecen morto a 14/4/920. Necropsiado em bom
@stado de conservacao.

Aulopsia.—A medulla ossea (femur
de ambos os lados) mostra consisten-
cia firme e aspecto brilhante; a colora-
¢do € vermelha cor de tijolo, distinguin-
do-se em sua massa finas granulacdes
brancas, reringen!es.

Estudo hislologico.—Com fraco aug-
mento o aspecto da medulla ossea é in-
feiramente diverso do normal.

Os capillares sdo dilatados e cheios
de hematias (Fig. 13, Est. 22).

As cellulas do parenchyma, abun-
dantes, lem grande tendencia a se agru-

parem ao longo das paredes dos capilla-
res (Fig. 13. Est. 22).

108

|

Com forte augmento verifica-se uma
predominancia accentuada de myeloey-
tos sobre as demais cellulas. Nido s6 a
maioria das cellulas com disposi¢cio pe-
rivascular sio myelocytos amphophilos,
como esles formam grupos de 4, 6 ele-
menlos 0os quaes occupam a espessura do
parenchyma, entre os capillares, sobre-
pondo-se as cellulas gordurosas que siao
assim, em parle, mascaradas (vide a,
IFig. 3, Est. 17); o aspecto é, entdo, o
de um grupo de cellulas (myelocytos)
cercado por um halo claro (corpo da
cellula gordurosa.).

Oulras cellulas gordurosas tem di-
mensoes quasi normaes (b, Fig. 3, EstL
17).

Sd0 raros os leucocytos polymorpho-
nucleares. Os lymphocylos ndo siao nu-
merosos, existindo sobretudo em torne
das arteriolas.

Os elementos <a série que encerra
hemoglobina affeclam a disposicio em
grupos; as celluias que oS iormam nao
sd40 numerosas, 0os grupos erythrogene-
ticos sendo muito menos conspicuos que
os elementos da série myeloide; nido &
difficil encontrar erythroblastos com ka-
ryorrhexis.

Myelocytos sido tio numerosos como
no orgdao normal, muitos encerrando gra-
nulocylos phagocytados.

Com frequencia vé-se nos cortes,
focos constituidos por - grandes cellulas
de nucleo alongado, as vezes estreitade
na parle media (em formade 8de cifra),
pobre de chromalina, as quaes identifica-
mos as cellulas do tecido conjunctivo;
esses focos sO occasionalmente encerram
outros elementos cellulares alem das cel-
lulas conjunctivas, ora um granulocyto,
ora cellulas mononocleares ndo granulo-
sas.

Coelho 373—Peso 1.400 grs.

Dia 4/2/921—Globulos brancos (13 hs. 25°)=16.550
por mm.3 (média).

Inoculado 4s 14 hs. 20’ do mesmo dia com 1 ¢. ¢. de
agua physiologica tendo em suspensao uma alca calibrads
(2 milligrs,) de uma cultura em agar, de 24 hs. de B.
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Paraiyphico A, morta. A injeccao correu sem incidentes.
Dia 11/2/921—As 14 hs. o coelho morreu. Foi auto-
psiado logo apés.

Aulopsia:—Animal muilo emmagreci-
do. Os orgaos internos—pulmoes, figado,
baco, coracao e rins, tém aspecto nor-
mal. Nao ha pneumonia, lesdes de coc-
cidiose, nem myxoma.

Medulla ossea de consistencia mais
ou menos firme; a sua coloracio € pal-
lida em terrilorios mal limitados, ver-
melha-pardacenta em oulros; o aspecto
¢ antes opaco.

Estudo  histologico—As  alleracoes
da medulla ossea sao da mesma nature-
za das do Coelho 218, havendo pequenas
differencas que correm por conta de
variacoes individuaes.

As cellulas do parenchyma sao me-
nos abundantes que no Coelho 218, ha-
vendo acfiva hyperplasia dos elementos
da série myeloide que affectam disposi-
cao perivascular e constituem focos na
espessura do parenchyma.

Os leucocytos polymorphonucleares,
ao contrario do que vimos na outra me-
dulla ossea, sio muito abundantes. tio
numerosos como os myelocytos.

As cellulas gordurosas tém dimensoes
sensivelmente inferiores as do elemento
normal. Os grupos erythrocenelicos nao
SA0 conspicuos.

As alteracoes na medulla ossea no
79 dia de immunisacao sao principalmen-
te uma hyperplasta ou proliferacdo in-
lensa de myelocytos, 0os quaes assumem
uma disposicdo perivascular bem nitida;
a evolucao de myelocylos para leucocy-
los polymorphonucleares effectua-se de
modo aclivo, apresentando variacdoes in-
dividuaes a proporcao reciproca dos 2
elemenlos cellulares.

Persiste a congestao capillar, sendo
discreto o edema do reticulo.

As cellulas gordurosas sdo diminui--
das de volume; alqumas, porém, jd rea-
quiriram as suas dimensoes; oulras s$ao
mascaradas pelos myelocylos em hyper-
plasia.

Elementos da série que encerra he-
moglobina sao encontrados, mas muito

menos conspictuos que os da série miye-
loide.

Pequenos focos de fibrose (prolifera-
¢cao de cellulas conjunctivas) sdo nume-
rosos, representando, provavelmente, a
organisasdo de pequenos fécos hemor-
rhagicos.

100 dia de immunisacio.
Coelho 405 (v. nota)—Peso 950 grs.

Dia 11/4/921—Globulos brancos—14.400 por mm.3
(média)
Dia 13/4/921—(16 hs. 20’) Globulos
por mm.3 (média).
Dia 14/4/921—(16 hs. 10’) Globulos brancos=18.450
por mm.3 (média).
Dia 15/4/921—(12 hs. 40’) Globulos
por mm.3 (média).
Dia 16/5/921—(12 hs. 35’) Globulos
por mm.3 (média).
Foi inoculado por via intraperitoneal, as 12 hs, 52’
de 16/4/921 com 1 al¢a de 2 milligrs. de 1 cultura de 24
hs. em agar inclinado, de B. Paratyphico A morta ne
banho-maria a 650 durante 1 hora.

Dia 26/4/921—Morto pela anesthesia brusca pelo chlo-
roformio as 14 hs. 15’.

A morte occorreun em 1’ e 15,

Autopsia—A medulla ossea nio apresenta alteracoes
macroscopicas.

brancos=16.500

brancos==19.550

brancos=15.333

Coelho 408—Peso 1.140 grs.

Dia 28/4/921—(13 hs. 40°)—Globulos brancos=10.950

por mm.3 (12.800—11.600=10.600—8.800).

Dia 4/5/921—(15 hs. 30’)—Globuios brancos=15.950

por mm.3 (16.800—14.800—14.600—13.600).

Dia 5/5/921—(14 hs. 5')—Globulos brancos—19.400

por mm.3.
Dia 6/5/921—(13 hs.)—Globulos brancos ==12.850 —
(13.000 — 12.400—11.600—10.400 )

Foi inoculado por via subcutanea, 4s 14 hs. 45’ de
06/5/921 com 1 al¢a de 2 milligrs. de 1 cultura em agar
(24 hs), de B Paratyphico A em suspensio em agua phy-
siologica, morta no banho-maria x« 650 durante 1 hora.

Dia 16/5/921-=0 coelho foi sacrificado pela anesthe-

sia brusca pelo chloroformio (15 hs.).

Nota— Este coelho (405), que apresentou uma cifra
anormal de leucocytos nos dias que precederam i im-
munisagao, foi aproveitado no nosso estudo porque as
alteracoes que apresentava a medulla ossea eram perfeita-
mente analogas s que verificamos nos coelhos abaixo

assignalados que apresentaram cifra normal de globulos
brancos.



Coélho 400—Peso 1.130 grs.

Dia 5/5/021—(14 hs.) Globulos brancos=—10,550 por
mm.3 (11.600-—11.200—10.000 —9.400).

Dia 6/5/921—(13 hs. 15') Globulos brancos--12.800 |

por nmin.3. (14.800 -13.400—11.800—11.200).

Dia 6/5/021—A’s 13 hs. 45’ foi inoculado por via
subcutanea com 1 alca de 2 milligrs de 1 cultu-
ra em agar de B. Paratyphico A em suspensao
em agua physiologica, morta no banho-maria a
050 durante 1 hora.

Dia 16/5/921 —-A’'s 16 hs. o coelho foi sacrificado
pela anesthesia violenta pelo chloroformio.

Uma unica descripcao da conta do
aspecto da medulla ossea nestes 3 ani-
maes, tao analogas sio as alleracdes exis-
tenles.

Apenas na medulla ossea de 405 e
108 s6 com difficuldade é possivel en-
contrar cellulas encerrando piomento. as
quaes, ao conlrario, ndo sio ra:asem 404

Estudo histologico.—(Com fraco aug-
meato as cellulas gordurosas sio diminui-
das de volume e as porcoes do reticulo
que as circumdam tomam forlemenle
a eosina. Nos preparados pelo MALLO-
RY (azul de anilina) estas porcdes co-
ram-se de modo uniforme em vermelho
alaranjado dando o aspecto de uma subs-
tancia hyalina, ao passo que a porcio
restante do reticulo se cora em azul (li-
quido do edema).

As cellulas do parenchyma sio sen-
sivelmente (Ao numerosas como no ani-
mal normal.

A existencia de myelocylos em pe-
quenas 1ilhotas isoladas de 3. 4. 6 ou
10 e mais elementos ao lado de outros
grupos dislincltos de elementos cujo plas-
ma encerra hemoglobina (grupos onde
existe regeneracio das cellulas da série
myeloide e grupos erythrogenelicos) é
uma feicio bem evidente nesta medulla
0Ssea concordando com o que BUNTING

e SELLING referem a respeito  deste
orgao em regeneracio.

Os leucocytos polymorphonucleares
sao egualmente abundanles e os mega-
karyocytos bem conservados.

Occasionalmente sio vistas areas on-
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de existe discrela congestao dos capilla-
res.

O aspecto das alleracdes nao € uni-
forme; em alguns fragmentos o edema
do reticuio ¢ mais pronunciado e as cel-
lulas gordurosas menos volumosas; as
cellulas do pareachyma, e nbo-a menos
numerosas, mostram a disposicido em gru-
pos dislinclos de elementos da séric my-
eloide e ervthrogenelicos.

A medulla ossea no 100 dia de immau-
nisacao mostra, portanto. uma activa re-
yeneracao das cellulas do parenchyma,
lanlo das cellulas da série myeloide como
dos elemenlos encerrando hemoglobina;
aquellas, porém. mais numerosas que es-
Las.

A congesiao dos capillares sé existe
em raros ponlos e o edema do reticu-
lo aclia-se em reabsorpcdo; na visinhan-
ca unmediaia. das cellulas gordurosas é
cnconlrada wma substancia homogenea,
corando-se em vermellhio alaranjado pelo
methodo de MALLORY (azul de anilina)
e lomando fortemente a cosina (subslan-
cta hyalina? ).

140 dia de immunisacéio.

Coeiho 133A—Peso 1.750 grs.

Dias.

19—1—920—Globulos brancos: 13.200 por mim.3.

20—1--920—Globulos brancos (16-hs.): 6 600 por
mm3. Foi inoculado no peritoneo (16 hs.
20°) com 1,5 c. c. de uma mistura de 2
C. ¢. de agua physiologica mais 1 c. c.

de uma cultura em caldo (24 hs.) de B.
Paratyphico A.

21 —1—920—Globulos brancos (14 hs.): 18.800 por
mma3. '

22—1—920—Globulos brancos (12 hs. 30%): 11.800
por mma3.

24—1-—920—Inoculado no peritoneo (13 hs. 30’) com
3 ¢. c. de agua physiologica tendo em
suspensao 2 alcas de uma cultura em

agar de 24 hs. de B. Paratyphico A.
3—2—920—Globulos brancos (11 hs.): 13.000.

Foi sacrificado 4s 11 hs. 30’.

Estudo histologico :—(C.om pequeno
augmento nola-se que a medulla ossea
¢ mais rica de cellulas que o orgao nor-
mal. Os espacos claros que. neste, cor-



respondem as ceilulas gordurosas, aqui
nao sao reconheciveis; em lugar delles
ve-se as numerosas ceilulas do parenchy-
ma difiusamente disseminadas.

Os capillares sanguineos nao sao di-
latados sendo reconheciveis (fraco aug-
meiito) com difiiculdade entre as abun-
danles cellulas do parenchyma.

C.om forte ausmento reconhece-se
(que as ceilulas mais numerosas sao my-
elocytos e leucocylos polvmorphonucle-
ares; ¢ commum ver-se focos de myelo-
cylos e, em suas margens, numerosos leu-
cocvlos polymorphonucleares. Entre es-
tas cellulas sao facilmenite enconltrados
megakaryocylos. (uasi todos e:cerrando
em seu plasma 1a2 leucocytos phagocy-

tados; sdo tambem encontradas cellulas
da série que encerra hemoglobina.

O facto, porém, mais notavel nesta
medulla ossea em pronunciada hyper-
plasia ¢ a existencia de focos de proli-
feracao das cellulas do reticulo. que for-
mam estructuras, a primeira vista. se-
melhanles a folliculos lymphoides (Fig.
PSSt 72,

Os referidos focos sao bastante cons-
picuos, j& com pequeno augmento. de-
vido, & ausencia, nelles, de granulocy-
tos; sdo lormados "por cellulas grandes.
de nucleo redondo ou oval, pobre de
chromalina mostrando 1, 2 a 3 nucleos
plasma  levemente basophilo (cellu-
las do reticulo); a coloracio pelo azul
de anilina (MALI.ORY) mostra que es-
sas cellulas nao encerram fibrilas con-
junctivas; em certos campos favoraveis
ve-se

(que o protoplasma dessas gran-
des cellulas possue prolongamentos fi-

nos que caminham ao encontro de ou-
lros vindos de cellulas semelhanles. Es-
tas cellulas gozam de actividade phago-
cvlaria, encerrando o seu plasma, as
vezes, leucocylos granulosos em via de
desintegracao, granulos redondos corados
pela eosina e, 4s vezes, pigmento ama-
rello-claro. Entre estas ceilulas. nos fo-
€08, occorrem outros elementos. de nu-
cleo redondo, com abundante chromalina
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e plasma sem granulacoes: alouns tem
A morphologia de lymphocytos.

Quando o foco attinge dimensées
mais consideraveis, as grandes cellulas
occupam a parte cealral, semelhando o
centro germinalivo de um folliculo lym-
phoide com os respectivos lvmphoblas-
tos; as cellulas mononucleadas nio gra-
hulosas e lymphocytos, lornando-se nu-
merosos, occupam a zona marginal: o
aspecto lembra um fo!liculo Ilvmphoide
vide Fig. 4, Est. 17).

N0 sao ainda definitivos os conhe-
cimentos que lemos sobre as cellulas
do reticulo. dos orgios hematopoéticos.
Auctores, como DOWNEY e WEIDEN
REICH, admittem a formacido de leuco-
cylos mononucleares e lymphoeytos 4
custa de cellulas do reticulo dos orgaos
lymmphoides.

Nao queremos affirmar, de modo
ategorico, que os focos que descreve-
mos sdo folliculos lymphoides: isso sers
objecto de oulra pesquisa. O que (Jue-
remos deixar bem evidente é 3 differenca
entre esses focos, que talver sejam fol-
iculos lymphoides, e os fécos de pro-
liferacao das cellulas conjunctivas (fibro-
S€) (ue foram constatacio banal na nos-
sa serie de coelhos a partir do 6o dia,
€ (que representam pequenos focos he-
morrhagicos no periodo de organisacio.

ASKANAZY acha que em condicdes
normase a medulla ossea da creanca
encerra folliculos lymphoides, facto esse
negado por SCHRIDDE. o (qual é de
opinido que, sémente em condi¢des pa-
thologicas, tal se verifica. Os tolliculos
lymphoides assignalados pPor ASKANAZY
nao mostravam cenlro germinalivo.

(laso se trale, no nosso coelho. de
verdadeiros folliculos lymphoides. o que
achamos muito provavel, o phenomeno
teria um interesse especial, pois demons-
traria a possibilidade de occorrerem. na
medulla ossea, folliculos lymphoides com
um centro germinalivo bem  evidente
(Fig. 4. Est. 17). :

Nos coelhos normaes, s6 occasional-
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mente enconlramos lymphocylos. os
quaes cram sempre elementos isolados.
A existencia de folliculos lymphoides na
medulla ossea do coelho adulto €. para
nos, uma condicao pathologica. Seria,
aqui, cabivel a designacdo de «wmefaplasia
lymphoide» da medulla ossea?

IV—Conclusoes.

E° commum verificar alteracoes his-
topathologicas da medulla ossea em coe-
lhos apparentemenle sadios: em laes ani-
maes, porém, a cifra de globulos bran-
cos € quaslt sempre anormal. Mostrou-se
de g¢rande utilidade a recommendacio
de SELLING, deobservar durante o pra-
so de 3 dias consecutivo a cifra de glo-
bulos brancos, despresando os coelhos
que apresentarem, durante esse lempo.
variacoess diarias consideraveis ou ums:
cifra anormal.

IFizemos o estudo histopathologico
da medulla ossea de 40 coelhos immu-
nisados para a obtencdo de agglutininas
(B. Paratyphico A).

VerificAmos a existencia de altera-
coes, as quaes se succedem com grande
constancia e regularidade, podendo o
processo ser dividido, sob um ponto de
visto morphologico, nas seguintes pha-
SEeS:

4 horas de immunisacao. Congestao
pouco Intensa, edema discreto do reti-
culo e uma alteracao (desordem) do ar-
ranjo normal das cellulas do parenchy-
ma as quaes sSao menos numerosas que
no estado normal, e sobretudo uma {rans-
formacio extensa dos myelocylos em leu-
cocytos polymorphonucleares. [Estas ul-
timas cellulas dispondo-se 4 maneira de
uma coroa em forno de algumas cellu-
las gordurosas, constituem um pequeno
foco ao nivel da cellula gordurosa (v.
Figs. 1 e 2, Est. 17). Os aspectos ob-
servados sugerem um chimiotactismo
pronunciado das cellulas gordurosas para
os leucocytos polymorphonucleares.

17 a 36 horas.Congestio pronuncia-
da e edema accentuado do reticulo (v.
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Fig. 3, Est. 19). Diminuicao nolavel de
numero de cellulas do parenchyma (apla-
sia) (v. Figs. 3 e 4, Est. 19). havendo de
sapparecimento quasi complelo dos leu-
cocvios polymorphonucleares. Alleracoes
regressivas pronunciadas dos myelocytos
e megakarvoeytos (Fig. 5, Est. 19). Multi-
plicacdo de myelocyvtos amphophilos, a
qual se acha em inicio, constiluindo pe-
quenos focos de 3—1 elementos, raros,
esparsos. Diminuicdo de volume das cel-
lulas gordurosas (v. FFig. 3, Est. 19). cu-
10 nucleo, mostrando bem os finos deta-
lhes de estruclura, ¢ levemente tumefacto
e deslocado para o centro da cellula (v.
ig, 4, Est 19): o proloplasma, em torno
lem uma estructura reticular muito appa-
rente. I“inalmente, uma infillracdo lym-
phocytaria diffusa (v. Fig. 4, Est. 19).

2o dia. Persistem a congestao. ede-
ma do reticulo e infiltracdo lymphocy-
taria diffusa. " Ha regeneracido dos leu-
cocytos polvmorphonucleares, e lalvez, li-
geiro excesso dessas cellulas. Inicia-se o
processo de recomposicido ou reconsti-
tuicio do conteudo gorduroso das cel-
lulas gordurosas.

30 dia. Inicia-se a resorpcao do ede-
ma do reticulo. Persisle a congestao ca-
pillar (Fig. 9, Est. 21). As cellulas do
parenchyma, tdo abundanites como no es-
tado normal, sio principalmente, myelo-
cytos dispostos em pequenos focos de 2.4
e mais elementos (Ilig. 8, Est. 20), e leu-
cocylos polymorphonucleares. Comecam
a apparecer focos de regeneracao dos ele-
mentos encerrando hemoglobina (focos
perivasculares de ervthroblastos (normo-
blastosht(viilFigal(), st 3] Fiis

Prosegue a reconstituicio do con-
leido gorduroso das cellulas gordurosas
(v. Figs. 9, 10 e 11, Est. 21). Os lym-
phocytos lornam-se mais raros, desappa-
recendo o caracter de infiltracio diffu-
que apresentavam, megakaryocytos em
pronunciada actividade phagocylaria. Hy-
perplasia discreta das cellulas fixas do
tecido conjunctivo (fibrose) (v. Fig. 10,
Est. 20).




20 ho e 7o dias. A congestdo capillar
tende a desapparecer ¢ o edema do re-
ticulo acha-se em absorpcao. Existe uma
hyperplasia ou proliferacio intensa de
myelocytos, os quaes assumem uma dis-
posicao perivascular bem nitida (v. Fig.
13, Est. 22 e Fig. 3, Est. 17). a evolucio
de myelocytos para leucocylos polvmor-
phonucleares effectua-se de modo aclivo,
apresentando variacoes individuaes, a
proporcao reciproca dos dois elementos
cellulares. As cellulas gordurosas sio di-

minuidas de volume; algumas, porém,.
ja readquiriram as suas primitivas di-

mensoes (v. Fig. 12, Est. 22); oultras sio
mascaradas pelos myelocytos em hyper-
plasia (v. Fig. 3, Est. 17). Peguenos fo-
cos de librose (proliferacdao de cellulas
conjunctivas) sao numerosos, represen-
tando, provavelmenle, a organisacao de
pequenos focos hemorrhagicos Fig.
S BSE 20

[0o dia. A congestao dos capillares
SO existe em raros pontos e o edema do
reticulo acha-se em reabsorpcao; em tor-
no das cellulas gordurosas acha-se depo-
sitada uma subslancia com os caracte-
res da substancia hyalina. O parenchyma
mostra uma acliva regeneraciao de cellu-
las, tanto das cellulas da série myeloide
como dos elementos encerrando hemo-

(V.

globina, aquellas mais numerosas (que
estas.
140 dia. A medulla ossea acha-se

em notavel hyperplasia sendo as cellu-
las mais numerosas os myelocytos e leu-
cocytos polvmorphonucleares. Devido A
hyperplasia de cellulas de série myeloide,
as cellulas gordurosas ndo sio conspi-
cuas. Nota-se ainda, facto digno de in-
teresse especial, a existencia de focos
com a estructura de folliculos lymphoi-
des providos de um centro germinativo
(v. Fig. 4, Est. 17). Megakaryocytos em
pronunciada actividade phagocytaria.
Resumindo, diremos que, no decurso
da Immunisacdo para a obtencdo de ag-
glulininas (B Paratyphico A), a medulla
<0ssea soffre, logo nas primeiras horas,
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um notavel empobrecimenlo em elemen-
tos cellulares, havendo congesldo inten-
sa e edema do reticulo e alleracoes re-
gressivas das cellulas do parenchyma,
Um phenomeno, entdo, digno de nota, €
a rapida e pronunciada perda do con-
tettdo gorduroso das cellulas gordurosas,
precedida de uma disposicao de leuco-
cytos polvmorphonucleares em lorno des-
ses eiementos a maneira de uma coroa:

a diminuicao de volume da ce!lula gor-
durosa parece ser um phenomeno com-
mum em diversos estados pathologicos
do orgao; ¢, porém, facto ainda niao as-
signalado chimiotaclismo evidente e
precoce dos leucocytos polvmorphonucle-
ares para com a cellula gordurosa, e, sé
pesquizas complementares poderdo elu-
cidar se se trata ou nio de um pheno-
meno peculiar das alteracdes do orgao
na immunisacao.

)

Apos esse periodo inicial, os elemen-
tos cellulares sdo pouco a pouco rege-
nerados; antes disso, a medulla ossea &
séde de uma infiltracio por elementos
cellulares com todos os caracteres dos
lymphocylos do sangue; essa invasiio pre-
cede a phase de regeneracio dos myelo-
cytos e elementos da serie encerrande
hemoglobina, facto curioso, que podera
ter uma grande importancia theorica.

() conteudo
gordurosas, €,

gorduroso das cellulas
aos poucos, reconstituido.

Mais tarde, no 60 dia de immu-
nisacao, a modificacio histologica mais
evidente, ¢ uma intensa hyperplasia dos
elementos do parenchyma medullar: as
figuras de divisdo indirecta dos mye-
locytos sdo muito abundantes. Esta hy-
perplasia torna-se notavel no 100 e 14o

dias; as cellulas gordurosas sdo, entio,
mascaradas pelas cellulas do parenchy-
ma. Occorre, em menor escala, uma re-
generacao das cellulas da série que en-
cerra hemoglobina. Nesse periodo, um
facto inleressanle sob um ponto de vista
geral, ¢ a occoréncia de formacdes mor-
phologicamente semelhantes a folliculos



Iymphoides providos de um centro ger-
minativo.

[£ interessanle comparar a curva @
produccdo de agglutininas com as al-
feracoes da medulla ossea. Sabemos que
essa cura allinge o seumaximo (TSU-
KAHARA) no 6o—8¢ dias de immunisacio,
coincidindo assim com uma notavel hy-
perplasia das cellulas da série myeloide
e com a regeneracao do conteido gor-
duroso das cellulas gordurosas da me-
dulla ossea.

" fora de duvida que as lesdes que
observamos acham-se intimamenle liga-
das ds alteracdes do sangue desde longa
data assignaladas no decurso da immu-
nisacao.

Achamos que a accdo do antigeno.
a leucocytose e a produccido de anti
corpos sao phenomenos intimamente li-
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gados entre si, e que todos concorrem
para a produccio das alteracoes da me-
dulla ossea no decurso da immunisacio.

Nao € isso uma supposicao gratuita,
pois as experiencias de HEKTOEN mos-
traram que oS :cenfros leucocylogenicos»
participam da elaboracao dos anticorpos .
e TISCORNIA, empregando uma techni-
ca especial, isolou dos leucocytos de ani-
maes jmmunisados, substancias com po-
der immunisante.

Levando em conta que pesquizas im-
monologicas recentes e experiencias com:
agentes physicos taes como os raios X,
radio e thorio X, lendem a estabelecer
(que a medulla ossea € o lugar de pro-
duccao de alguns anticorpos (agglutini-
nas), podemos concluir que os dados.
morphologicos que apresentamos refor-
cam essa hypothese.
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Explicagdo das Estampas.

As Figs. das Estampas 18 — 22,
sdo microphotographias de preparacoes
microscopicas (cortes) de medulla ossea
~de coelho, coradas pela hematoxylina-co-
sina.

As Figs. 1 e 2, Est. 17, sio dese-
nhos de preparacdes microscopicas (cor-
tes) de medulla ossea, corados pela he-
matoxilina-eosina e desenhados com Oc.
comp. 4 de ZEISS e Obj. imm. homou.
1/12; a Fig. 3 ¢ desenhada com Oc. 2 de
ZEISS e Obj. imm. homog. 1/12. A Fio.
4, Est. 17, é desenhada de um cérle de
medulla ossea corado pelo methodo de
GIEMSA a humido, examinado com Oc.
~comp. 6 de ZEISS e Obj. DD, ZEISS.

Estampa 17.

Fig. 1—Medulla ossea na 4 hora
de immunisacao (coelho 368).

Leucocytos dispostos em torno de
uma cellula gordurosa a4 manei-
ra de uma coroa (chimiotaclis-
mo da cellula gordurosa sobre
0S leucocytos ).

Fig. 2—Medulla ossea na 4  hora
de immunisacao (coelho 369).

Os leucocylos dispostos em torno da
cellula gordurosa (chimiotactis-
mo) SA0 mais numerosos (ue na
Fig. 1, sobrepondo-se a cellula
gordurosa.

Fig. 3—Medulla ossea no fim do 7o
dia de immunisacdo (coelho 218
moslrando activa proliferacao de
myelocylos.

Notar a predominancia desla especic
cellular sobre as demais cellu-
las do parenchyma ea sua dis-
posicao perivascular.

GCapillares sanguineos dilatados. um
pouco menos (ue nos primeiros
dias de immunisaciio. Algumas

F

B e —

e .

cellulas gordurosas tem dimen- l

sbes visinhas do normal (b); ou-
lras sio mascaradas pelos gru-
pos de myelocytos. dando 4 pri-

meira vista, a impressio de que
as cellulas gordurosas foram in-
vadidas  por myelocytos (u).

Fig. 4- Medulla ossea no fim do 149
dia de immunisacio (coelho
133-A ).

[Foco cellular que deve ser identifi-
cado a um folliculo lymphoide
com o respeclivo centro germi-
nalivo.

A porcao cenlral (cenlro germinati-
vo) € occupada por grandes cel-
lulas de cytoplasma levemente
basophilo, nucleo oval, podre de
chromalina, com 1—2 nucleolos
(cellilas do reliculo).

Na peripheria sio numerosas as cel-
lulas com a morphologia de lvm-
phocytos, enlre as quaes nola-
se lambem, elemenlos do paren-
chyma medullar (myelocytos e
leucocvlos .

Nesses focos cellulares nio sio vis-
tos ervthroblaslos.

Estampa 18.

Iig. 1—Medulla ossea de um coelho
normal (vista com fraco auj-
menlo ).

Os espacos claros correspondem 4s
cellulas gordurosas; entre ellas,
acham-se dispostas as cellulas
do parenchvma. Os vasos san-
guineos nao sio apparentes.

Fig. ?2—Medulla ossea de um coelho

normal (visla com forte aug-
mento ).

Estampa 19.

Fig. 3—Medulla ossea no fim de 2%
hs. de immunisacdo (coelho 212).

Congestao pronunciada e edema do
reticulo (compare com a Egasvis
Est. 18). Reduccio do numero
de cellulas do parenchyma (apla-
sta). Cellulas gordurosas dimi-
nuidas de volume.

Fig. 4—Medulla ossea no [im de 2%



hs.de immunisa¢cdo (coelho 212).
(Compare com a Iig. 2, Est. 18).
Reduccao do numero de cellulas
do parenchyma (aplasia). Abun-
dancia de cellulas com a mor
phologia de lymphocytos. Con-
gestio e edema do reticulo. Al-
teracoes das cellulas gordurosas
(vide a descripciao no texlo).
Fig. 5—Medulla ossea no fum de 24
hs.de immunisacdo (coelho 212).
Megakaryoceyto com alteracdes re
gressivas (v. o texto).

Estampa 20.

Fig. 8—Medulla ossea no fim do 3o
dia de immunisacdo (coelho 215).
Multiplicacdo intensa de myelocytos,
0S quaes formam pequenos ag
glomerados de 3—4 elementos.
Infiltracdo diffusa por lympho-
cylos. Desapparecimento com-

pleto do conlendo gorduroso das

cellulas gordurosas.
J—Medulla ossea no fim do 3o
dia de immunisacao (coelho 216).
Focos constituidos por leucocytos po-
lymorphonucleares: muitos des-
les, em um mesmo ponto, sobre-
poslos uns aos oulros, moslram
um nucleo pycnotico e  outros
acham-se em completa desinte-
gracao (pequeno <«infarcto»).
10—Medulla ossea no fim do 3o
dia de immunisacao (coelho 216).
Augmento do numero de cellulas fixas
do tecido conjunctivo, as quaes,
em numero de 10—15 se collo-
cam lado a lado e em seguimen-
to umas 4as oulras.

Fiqg.

Fiqg.
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Es tampa 21.

Fig. 9—Medulla ossea no fim do 3o
dia de immunisacao (coelho
150).

Accentuada congeslao (compare com
a Fig. 1, Est. 13).

As cellulas do parenchyma, menos

abundantes que no orgao nor-

mal, sdo porém, mais numero-
sas que nas primeiras 24 hs. de

Immunisacao (compare com a

Fig. 3, Est. 19).

10—jiedulla ossea no fim do 3o

dia de immunisacdo (coelho 150).

IFocos de regeneracao dos elementos

Fig.

encerrando hemoglobina (focos
perivasculares de erythroblastos
normaoblastos).

Fig. 11—0O mesmo cérle representa-
do na Fig. 9, visto com forte
augmento.

As cellulas do parenchyma mais

abundantes sao myelocyvtos.

Estampa 22.

Fig. 12—Medulla ossea no fim do 5o
dia de immunisacio (coelho 367).
Hyperplasia das cellulas do paren-
chyma, das quaes as mais abun-
dantes sao Jeucocylos polymor-
phonucleares. As cellulas gordu-
rosas mostram a reconstituicio-
do seu contetiido gorduroso. O
edema do reticulo acha-se em
grande parte reabsorvido.
13—Medulla ossea no fim do 7o
diade immunisagdo (colho 218).
Gongestdo pronunciada e disposicio-
persvascular das cellulas do pa-
renchyma.

Fig.
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