Sobre a Patogenia da Gangrena Gasosa

por

(GENESIO PACHECO

Denomina-se gangrena gasosa a necrose devida a proliferagdo micro-
biana em consequéncia de lesdes traumaticas e alteracbes fisioldgicas que
facilitam a multiplicacio microbiana de germens anaerébios. A denominagao
serve para distingui-la de outras gangrenas, nao infecciosas, ou infectadas
posteriormente mas por germens de outros grupos.

Os anaerdébios da gangrena gasosa siao em numero reduzido e filiados
as bacterias do género Clostridium. |

As circunstancias determinantes do processo infeccioso sdo variaveis
durante a guerra e na paz, no deserto e nas regides pantanosas, no frio e no
calor, no tempo e no espago, em intervengdes cirurgicas, em alteracées de
crigem medicamentosa irritativa para os tecidos, mas no fundo subsiste a
nocao que a lesdo textural é o fator condicionante essencial, adicionado a
outros, capazes de promover alteragdes locais, favorescentes da proliferacao
bacteriana anaerdbica.

A simples presenca dos germens num ferimento nido basta para fazer
irromper um processo de gangrena gasosa, se ndo coexistem lesdes texturais,
particularmente lesGes musculares, gerantes das condigdes acima. Seria a
infeccdo um processo local com repercussao geral. Entretanto, considerando
o modo de acao dos ouiros clostridios patogénicos produtores de toxinas e
doengas essencialmente neurotéxicas, empreendemos uma série de pesquisas
no sentido de apurar se os germens da gangrena gasosa nao atuavam de
modo analogo, isto é, nido provocavam também doencas neurotédxicas.

ForMAs CLINICAS E SINTOMATOLOGIA

Os sinais clinicos da gangrena gasosa se manifestam pelo aparecimento
de manchas e descoramento cutidneos, edema gasoso, e as vézes. uma réde
venosa de estase, desenhada na pele e que se espalha a d:stancia do local
afetado. Do ferimento corre secre¢io mucopurulenta, e seus recessos e per-
tuitos se enchem de pis. O liquido do edema & amarelo ou hemorragico. Na
superficie cutdnea edemaciada formam-se bélhas, de tamanho variavel, cheias
de liquido sanguinolento, prenhes de clostridios.

A zona lesada torna-se em curto tempo timpanica, tiimida e dolorosa.
Os misculos alterados tomam coloracio amarelo escuro, com zonas de as-
pecto de carne cosida, ao lado de outras apresentando textura com aparén-
cia desorganisada, e infiltrada por um exsudato tmido. Em térno da parte
lesada observam-se manchas descoradas, ou de c6r vermelho escuro, repre-
sentando zonas de mortificagdo, sécas ou tmidas, com bélhas gasosas de
permeio, lembrando tecido pulmonar e crepitante a palpacao.
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A quantidade de gas é wvariavel, chegando a ser mesmo nula em certos
casos, tornando-se abundante apés a morte, como resultado da continuagao
da atividade proliferativa e metabdlica das bactérias e, necessariamente,
crescendo a sua produgdo com o tempo decorrido.

Quando a lesio se aprofunda até os ossos, ou estes foram interessados
na lesio desde o inicio, o peridsteo .se destaca, permanecendo .inalterado,

apezar disso.

As veias subsidiarias em tdérno se trombosam e, quando outros germens.
aparecem, além dos da gangrena igasosa e a éles associados, as veias se
(unefazem mais ou menos consideravelmente. |

Nos ferimentos proximos das articulacdes estas se edemaciam.
Produzem-se hemorragias nas serosas.

Por fim, deve ser assinalada a formacio de edema tdo extenso que
Aschoff propde substituir a designagdo gangrena por "edema gasoso” fara
a afeccdo, expressido ja usada por Sacquepée, em 1951.

A tdo graves e extensas alteragdes o estado geral ndo ¢ indiierente.
Observa-se prostragio, esfriamento das extremidades, elevagdao da tempe-
ratura, dores locais, pulso rapido e irregular, nauseas e vémitos, descora-
mento periférico. |

Permanece integro o entendimentc, mas o paciente aparenta anciado ou
ccm o facies de terror.

A morte é precedida de delirio, sequido de coma, quando ndo é subita,
decorrendo de faléncia cardiaca, sobretudo se us doentes sdo movimentados
em transporte ou durante a anestesia. STAMMERS acrescenta que as extre-
midades azulecem ou se apresentam manchadas, por dificiéncias circula-~
torias, e depois se tornam escurecidas em consequéncia de derrames hemor-
£agIcos.

Enrys RoBeErTs & CoOwELL distinguem na gangrena gasosa 3 tipos cli-
nicos: 1) comum, ocorrendo 12-24 hs. apés a lesdo; 2) fulminante, em que
a morte pode ocorrer dentro de poucas horas; 3) prolongada de inicio, evo-
luindo em dias até semanas.

1) No tipo comum o doente de comego apresenta febre, pulso fre-
giiénte, o ferimento aparenta mau aspecto e cheiro desagradavel. Poucas
horas depois o paciente torna-se palido, por fim ictérico e com aspecto de
completo abatimento. A lingua é seca e suja, o pulso imperceptivel, a res-
piracdo rapida, sobrevém vomitos e por fim hemorragias.

O equilibrio psiquico é mais ou menos conservado mas, por vezes, apa-
rece delirio. Nas gangrenas musculares profundas, como na das panturri-
lhas, ocorre mais vezes uma lesdo vascular macissa, a isquemia favorecendc
a anaerobiose local e facultando a necrose de todo o membro.

No final do processo local a palidez de pele é substituida por um rubor
azulado, que se torna violeta escuro e se espalha rapidamente em torno da
ferida. Em seguida os tecidos comecam a desagregar-se e a soirerem putre-
facdo de c¢or verde ou negra. O aparecimento de gas pode s2r considerado
um fendmeno tardio.

Nestes casos a morte ocorre dentro de 12 a 24 horas depois do teri-
mento primitivo.
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2) No Falminante a seqiiéncia é muito mais dramatica, a morte  po-
dendo alcancar o paciente dentro de poucas horas apds o fermento. So-
mam-se, para facilitar a gangrena fulminante, o choque, a hemorragia e o
esgotamento.

O paciente mostra-se palido, frio, agitado e, as vezes, tem fﬁémitos.
Mucosas cianosadas, pulso fraco ou imperceptivel. Examinado o ferimento
mostra o aspecto de miisculo morto, tendo modificagdes de cdr como acima
¢ formacao de gas. |

Em 40 casos estudados por FRAENKEL & CoL. a maioria teve evolugio
fulminante. ,

3) ' No tipo prolongado o aspecto é de uma gangrena atenuada, com
tendéncia & cura. '

Descrevem RoOBERTS & COWELL alteragdes nos ferimentos ind:cativos
da formacdo da gangrena igasosa: 1) Nos ferimentos penetrantes, ccm ou
sem fratura Ossea, interessando ou nao os vasos; 2) nos ferimentos externcs,
superficiais, com grande laceracido de tecidos musculares e fartamente con-

" tam‘nados.

No primeiro caso os misculos sdo palidos, frouxos, e o ferimento é co-
berto por um exsudato viscoso. amarelo-esverdeado. No segundo tipo ©
fer'mento é vermclho escuro, depois empalidece, passa a verde, e por fim,
escurece. Essas alteracdes decorrem das contusdes, produtoras de hemor-
ragias intersticiais, o sangue derramado sendo posteriormente decomrposto
pelas bactérias. Freqiiéntemente encontram-se coagulos sanguineos em
térno dos miusculos, os quais sd3o importantes na disseminagdo do procesco
infeccioso.

A principio a lesdo é resistente ao toque, e a parte morta do misculo
parece cozida ou endurecida pela existéncia de fibrina coagulada. Nao ha
formacdo de piis, escapando da ferida um liquido claro, de che'ro fét'do.

Abaixo das ba‘nhas fasciais (1) encontra-se uma camada de I'nfa turva,
esverdeada, a cual também é encontrada em volta dos nervos. Evoluindo o
processo, a zona endurecida amolece, a superficie se torna crepitante a pal-
pacdo, e abaixo dela os tecidos torram-se escuros e deliquecentes.

No comeco da infeccdo os musculos apresentam-se ma’s firmes cue o
normal e nao contrateis. Nao ha mudanca de coér, mas pzrdem o brilho e a
translucidez. Lago ‘depois, com o progresso da infec¢do, aparece mudanga
de cor. O tcm vermelho se acentua e passa a roseo, depo’s cinza, verde, por
fim negro. Quando varios miisculos s@o afetados podem-se encontrar todas
cssas cambiantes de tonalidades.

A producio de gas se inicia em tempo varidvel apés a morte do mus-
culo, usualmente apds algumas horas, e deve ser considerada manifestagao
tardia. Comeca com a producdo de bélhas pecueninas caue se fundem. e
rapidamente aumentam de volume, dando ao musculo aparéncia esponjosa
ou de molde de casa de abélha. Quando a producdo de gas aumenta, éle
forca os planos de menor resisténcia, sobretudo da superficie do misculo,
distenderrdo suas bainhas, aumentando a isquemia muscular, facilitando, com
istc, a d’sseminacido do processo subcutdneo, estendendo-se as vezes a todo
corpo.

(1) de fascia, bainha muscular.
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Parece que a trombose macissa niao é indispensavel ao processo de ne-
crose porque observaram HENRY-ROBERTS & COWELL um caso de gangrena
na perna, em que a poplitéa mostrava-se permeavel até as iltimas modifi-
cacdes, tendo sido injetada com suspensdo de sal de chumbo logo apés a
morte para essa verificacio. A isquemia foéra devida & pressio mecanica
dos gases.

 Muito além da zona lesada, quando houve traumatismo, ha hemorragia
intersticial traumat.ca, a distancia consideravel do ferimento.

O processo gangrenoso se dissemina pelas bainhas musculares e cir-
cunscreve-se ao musculo, a menos que alteragdes vasculares e a produgao
de gas ndo facam propagar-se a infecgio por um mecanismo apreciavel a
simples vista, e sob duas formas: 1) paralizacido do processo invasor na
superficie da ferida; 2) l'mitacdo a uma zona apreciavel do miisculo
invadido.

Uma linha de demarcacdo separa a parte afetada da outra parte do
mitsculo vivo e contratil. Este aspecto niao corresponde a nenhuma barreira
leucocitaria ativa. Algumas vezes encontram-se numerosas pontas de langa
do processo infeccioso, distendendo-se pelo miisculo ao longo do curso dos
vasos sanguineos, separando-se da parte sadia como faixas de musculos
mortos. |

Hi1sTOPATOLOGIA

As alteracdes histolégicas devem ser consideradas: na superficie da
ferida, na area do miusculo morto, na zona de invasao e nos pontos de re-
sisténcia ou de regeneracao.

Na necrose do miusculo éste se apresenta distorcido, tumefeito, com
fibras fragmentadas, bainhas perifibrilares embebidas por massa de fino
reticulo fibrinoso, em cujas malhas ha numerosos leucocitos polinucleares, de
mistura com bactérias, restos nucleares e sanqgue extravasado. Bactérias e
fragmentos de mitsculo se encontram em processo de fagocitose em plena
atividade. Os vasos sdao lesados por freqiiéntes tromboses. A area em torno
dos vasos fica freqiiéntemente indefinida pelas lesdes destrutivas dos mis-
culos e das paredes vasculares. O reticulo envolvendo os leucécitos dos te-
cidos impede a formacao de pus.

Nos casos menos avancados o exudato fbrinoso penetra profunda-
mente na camada muscular lesada subjacente. Nos estadios mais recentes
ainda, o reticulo de fbrina s6 é visivel microscépicamente, e a presenga de
leucocitos é caracteristica. Na zona de invasdo, entretanto, os leucocitos vao

se tornando raros, devidos as leucocidinas das toxinas anaerdbias.

O reticulo fibrinoso, embora caracteristico, nao é exclusivo da gangrena
gasosa, sendo encontrado também nos processos infecciosos por outros germes
anaerdobios. Tem significado de diminuicdo da resisténcia local.

A acdo especifica da toxina gangrenosa aparenta ser miolitica por ex-
celéncia, agravada pelas condi¢des locais: traumatismo, hemorrag:ias, estra-
vasamento de liquidos vasculares.

As fibras musculares se alteram de tal modo que perdem a estriagdo e
a colorabilidade. Freqgiientemente entumecem, destroem-se, fragmentam-se,
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fendem-se longitudinalmente e se separam do tecido intersticial por espagos
perifibrilares. Seus detritos acabam sofrendo fagocitose. A miblise é, as
vezes, total.

O reticulo fibrinoso encontrado no ferimento e nos misculos & peri-
fascicular ou perifibrilar. Os leucécitos envoltos por &le decrescem rapida-
mente em ntamero, a medida que se caminha para a zona de invasdo, onde
o reticulo fibrinoso se atenua e é substituido por liquidos, produzidos prova-
velmente por extravasamentos capilares. '

A separacdo entre a parte sa e a tocada é visivel, mas ndo signitica que
a primeira ndo esteja no inicio de altera¢des e a segunda esteja completa-
mente alterada.

Sio também vistas alteracdes das paredes vasculares nas zonas nao
traumatizadas, imputaveis a agdo litica da toxina e concomitantes as alte-
racdes vasculares. Onde ndo mostram lesadas fibras e vasos éstes extra-
vasam leucdcitos em abundancia.

A parte mais interessante a examinar é a zona de invasdo gangrenosa.
Aqui a propor¢do de fibras mortas para vivas & inversa. De comeco a fibra
se tumefaz, perde a estriacdo e a colorabilidade, e é envolta por um liquido
perifibrilar. Este, depois, desaparece e faz a tibra tumefeita aproximar-se
da fibra si pelo aspecto. Nessa zona pode-se distinguir o aparecimento de
uma estria bem delimitada que marca a zona de invasio.

Nem sempre, entretanto, esta limitagdo pode ser feita histolégicamente,
mas sabe-se que ela representa a zona de invasdo porque aquem dela ha
sempre germes, além eles ndo sao encontrados, e, se existem, sao destruidos.
Sémente nos casos graves, em aue as defesas organicas falham, éles podem
proliferar na zona si e criar f6cos metastaticos para la da zona de invasao.

A toxina se encontra nos espacos perifibrilares, sendo absorvida pelo
miisculo e seque o trajéto das fibras musculares, degradando-a até sua morte
ou destruicio. Eis o motivo do progresso rapido do processo gangrenoso
que somado a redugdo da resisténcia resultante do choque traumatico e da
hemorragia, promove a progressdo e espontanea e rapida do processo
infectuoso.

A zona de resisténcia que se encontra apds as intervengdes cirurgicas
revela que se forma camada leucocitaria separando a parte ndo alterada do
Processo em regressao.

Nos casos de regressdo espontdnea da gangrena gasosa essa formacgao
leucocitaria é também observada.

O aumento de leucécitos significa auséncia da toxina que ¢é lesiva para
leucédcitos, vimos acima.

TAYLCR atribui acentuada importancia aos gases na patogenia da gan-
qrena, pela acdo compressora exercida por éles sébre os vasos, reduzindo a
nutricio dos tecidos e facilitando a proliferacdo clostridiana. Sendo a pro-
ducio de gas inconstante, aparecendo sua maior quantidade tardiamente, a
hipétese é injustificada, comentam ENRyYs RoOBERTs & COWELL.

Papel predominante no processo gangrenoso atribue BASHFORD as alte-
racSes vasculares.
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O exame histolégico das lesdes revela modificagdes predominantes na
musculatura, que apresenta alteracdes degenerativas, desde simples dege-
neracio turva até degeneragdes granulosa e cérea, com destruicdo final das
fibras musculares e desaparecimento da estrutura muscular, encontrando-se
ainda depésitos de fibrina entre fibras musculares alteradas.

Os sinais e a gravidade das alteracdes estio na dependéncia da exten-
sao do fermento ou do traumatismo, da sua natureza, do local, das condi-
coes higiénicas, da resisténcia organica, da toxidez do germem, da associa-
cdo bacteriana, do tempo de infec¢do, das complicacbes, particularmente da
septicemia ou piemia, e da formacdo de focos metastaticos a distancia.

O que distingue mais salientemente z gangrena gasosa das outras in-
fecgdes bacterianas experimentais é a rapidez de seu desenvolvimento, le-

vando & morte e & violenta formacdo de processos edematosos em curto
tempo.

No homem, assinala FRASER, ndo é raro sobrevir a morte dentro de 24
horas apdés o ferimento, ou do comeco da infecgido. Procura éle estabeleces
uma correlacdo entre essa evolucdo tido dramaticamente rapida e a extrema
atividade da toxina do perfringens e do vibrido sético. Chama éle atengao
que a toxina tetdnica, sendo mil vezes mais forte aue as dos germes da gan-
grena gasosa, ndo consegue, entretanto, matar animais antes de 24 horas,
salvo quando concentrada ou cristalisada, ao passo que as toxinas dos germes
da gangrena gasosa podem fazé-lo em tempo excessivamente curto.

PATOGENIA DA (GANGRENA (GASOSA

Muito contribuiu a infeccdo ou a intoxicacdo experimental para conhe-
cimento do mecanismo patogénico do processo gangrenoso due a observagao
clinica simplesmente. Pode-se dizer, .mesmo. que as provas exper.mentais,
esclareceram quase tudo na gangrena e ajudaram na sua profilaxia e tera-

deutica.

As verificacdes necroscopicas em individuos mortos de gangrena ga-
sosa deixaram antever os processos alterativos locais aque foram depois
esmiucados exaustivamente pelas experiéncias em animais de laboratério.

Realmente, assinala KETTLE, o exame histopatolégico das lesdes, nos
casos humanos, ndao é favoravel ao estudo do mecanismo da gangrena,
porque as alteracdes nestas condi¢des sdo essencialmente degenerativas e
devidas a outras causas tais como altera¢des post-mortem, efeitos de asso-
ciacbes bacterianas, lesdes traumaticas texturais devidas a demora na ne-
cropsia, realisada em geral mu’tas horas apés a morte, acarretando por si
mesma alteracdes degenerativas estruturais. Muito concorrem para alterar
o quadro histolégico da gangrena gasosa as infec¢des secundarias, dema-
ciado freaiiéntes na gangrena gasosa natural.

No material humano encontram-se associadas, por isso mesmo, lesdes
que nio se sabe se representam alteracdes cadavéricas. Com o emprego da
inteccao exverimental nao s6 ficam afastadas essas causas de erro, senao
também pode-se modificar & vontade as condi¢cdes da experiéncia, utilizando
varios germes da gangrena, sés ou associados, em amostras mais virulentas,
ou pouco virulentas, ou ainda empregando toxina pura.
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De outro lado. as alteracdes locais e gerais observadas nas infecgoes
experimentais em animais de laboratério quase se superpdem aquelas obser-
vadas na infeccio humana, justificando assim a razdo do conceito de iden-
tidade das lesdes e a generalizagdo, no homem, das alteragdes observadas
experimentalmente.

Nas provas de infecgdo experimental de FRASER, o aspecto geral foi
analogo ao do homem: produgdo de edema gasoso. invasdp rapida dos te-
cidos pelas bactérias, septicemia e toxemia ate final. Diterengcas por acasc
observadas dependeram apenas do animal em prova.

O estudo ecolégico da gangrena, nos seus miltiplos fatores concor-
rentes, revelou que umas condicdes lhe eram favoraveis, gnquanto outras
eram até essenciais a proliferagio no organismo -dos germens causadores.
Acentua FRAZER existirem na guerra tipos ‘peculiares de ‘ ferimentos, nos
quais ha laceragdo dos tecidos, ou em que ficam rétidas no i?terior dos feri-
mentos fragmentos de vestes ou de madeira; nas contusoes,'nos ferimentos
torturosos com esmagamento; naqueles em que se processam derrames san-
quineos, trombose de vasos; nos ferimentos comprimidos em excesso por
aparelhos cirirgicos e consequente insuficiéncia circulatéria geram-se con-
dicdes particularmente favoraveis a infeccao gangrencsa.

Tais fragmentos, detritos texturais ou aparelhos cirirgicos defeituosos
promovem modificagdes lisicas locais essencialmente favoraveis a prolifera-
cio de germes anaerdbios, quando éles sao presentes, particularmente fa-
~ondo baixar o coeficiente de oxiredugido ou Eh dos tecidos organicos. Essa
modificagao foi vista experimentalmente, em provas bacterioldgicas, essen-
cial a4 proliferagao dos gerines anaerdbios no organismo. A presenga do
oxigénio influiu na atividade patogénica viram PACHECO & CosTA, pare-
cendo que destruindo parcialmente os ‘germes.

Tao importante é essa condigdo no mecanismo da gangrena que os feri-

mentos superficiais, ou de locais em que possibilidades de formacao de es-
pagos mortos € reduzido, como nos misculos costais, na superficie craneana,

raramente sio séde de gangrena.

Niao sendo removidos os tecidos mortos,cs detritos e as impurezas, a
gangrena pregride, mesmo que se procure introduzir oxigénio por via pa-
renteral ou respiratéria, para modificar sua concentracio como fizeram ex-
perimentalmente OZORIO DE ALMEIDA & PACHECO.

Afora estas condig¢des, outras concorrem para facilitar a infeccao gan-
grenosa e sdo dependentes da espécie bacteriana em causa, da associa¢io de
germens outros que nao os clostridios da gangrena gasosa, e do proprio

paciente.

As varias espécies de clostridios gangrenosos possuem atividade pro-
liferativa e toxigenia diferentes umas das outras, e imprimem ao Processo
infectuoso conseaiiente, aspectos clinico-patologicos também diversos. En-
quanto as gangrenas em que domina o Clostridium perlringens apresentam-
sc mais ricas de gas, mais edematégenas, aquelas causadas pelo Cl. histoly-
ficum mostram um desgaste e uma desorganizagao textural impressicnan-
temente maiores, auando nio dominantes no quadro patoldgico.

A presenca de outros germens de assoc'agao, anaerébios ou ndo, fre-
qiiéntes nas gangrenas, determina modificacdes no auadro patolégico e na
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sua evolucdo, assinalaram WEINBERG & CoL. Essa influéncia pode agravar
ou diminuir a atividade patogénica dos germens da gangrena, afirma FREI.

Ainda influem na producdo e na evolugdo da gangrena gasosa as con-
dicdes do paciente, sobretudo na guerra, ou nos acidentes graves como nos
desabamentos. desastres, e outros desse tipo, nos quais os acidentados sofrem
abalos capazes de lhes alterar o equilibrio nervoso com reflexos no orga-
nismo e sua defesa a infeccdes. De outro lado, organismos desnutridos, des-
vitaminados, com desequilibrio nervoso, sdo mais sujeitos a gangrena. por
menos resistentes as infec¢des em geral.

A tendéncia dos patologistas, pois, é tazer da gangrena gasosa wuma
infeccdo predominantemente local, com repercusdo geral secundaria.

FRrRASER afirma que os germes da gangrena gasosa se propagam atraves
os miisculos, e, menos ativamente, pelos tecidos areolares que os envolvem,
embora, diz éle, nem todos os misculos sejam igualmente apropriados aquela
disseminacio, sendo mais favoraveis os muasculos de fibras longas como os
gluteos. CALLENDER & CoL. acreditam que a gangrena gasosa seja uma
doenca -dos musculos, explicando essa preferéncia pela riqueza em glicogé-
nic e glutation do tecido muscular, substancias favorescentes ao crescimento
dos clostridios.

A hipotese de ser sempre o miusculo a séde inicial do processo gan-
grenoso, e que sem éle ndo ha produgdo de gangrena, ndo foi contirmada
pela experimentagcdo. E' mais facil, comentar FRASER, produzir a gangrena
experimental pela inoculagdo subcutdnea do que pela via muscular. A via
venosa produz no coelho uma generalizagdo do processo infectuoso e morte

dentro de 24 a 48 horas.

Realmente, parece extranho que se conceda ao miusculo essa prepon-
derancia de localizacio dos germes, existindo ali abundancia de oxigénio
necessario a funcdo muscular, gas esse desfavoravel ao crescimento dos
anaerébios. Mas é que estdo também ali presentes glicogénio e glicose, for-
necedores de energia e dotados de acdo redutora, favoravel aqueles germens.

Assinala FRASER que os germens invadem primeiro o misculo, e nele
se infiltram, atingindo os seus limites, acarretando nas fibras musculares
alteracdes progressivamente crescentes, até sua destruic¢ao.

Essas alteracdes predominam nas - fibras musculares, sendo relativa-
mente poupados os tecidos em tdrno e os vasos sanguineos, que sO poste-
riormente siao atingidos.

Os trabalhos fundamentais sébre a gangrena humana e experimental
foram realizados na Alemanha, nos comecos do século. Descreveram Von
HisrLer, KitrasaTo, KitT, KLEIN e outros, exaustivamente, as lesdes macro
e microscopicas observadas em varios animais de laboratério, sob forma de
edema soroexsudativo, hemorragico e necrético, com enfisema dos tecidos e
infiltracao celular. Ao lado da infiltracdo serosa, encontram-se lesdes ho-
morragicas que embebem os tecidos.

Certa co'ncidéncia procura estabelecer Von HIBLER entre a produgao
de gas e a necrose, mostrando que nos pontos onde ha formagdo de gas os
niicleos celulares se apresentam parcial ou totalmente descorados. Os miis-
culos aparentam necrosados, de coloragdo acinzentada ou amarelada. com
-onas de amolecimento e distensdo pelos gases. Necrose mais avancada
processa-se no local da inoculacao.
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Assinala ainda Von HiIBLER diferencas nas alteragdes produzidas pelos
diversos germens da gangrena, atribuindo-as a variagbes especificas dos
germens da gangrena, mais bem dotados uns que outros de energia vital, de
utilizacao dos componentes texturais na sua nutrigao, de influéncias locais,
da riqueza protéica, da concentragdo i6nica. Dai derivam, certamente, as
diferencas encontradas na gangrena experimental em varios animais de labo-
ratorlio. ,

No estudo das alteracées texturais Von HIBLER assinala que tal qual
sucede nas outras doengas infectuosas, ha na gangrena gasosa alteragdes
viscera's, observadas no coracdo, bacgo, figado, rim e outros érgaos, carac-
terizados por tumefagdo turva, degeneragdo gorda, anemia ou hiperemia, ou
mesmo hemorragias e edemas decorrentes de alteragbes circulatorias.

No particular das lesdes musculares refere éle tumefacdo turva da fibra
muscular tumefacio hidrépicd, vacuolizagio com degeneracdo hialina e
cérea, e desorganizacdo da estrutura muscular com desaparec.mento da es-
triacao e formacdo de massas de amolecimento, alteragdes anteriormente
vistas por ZENKEN e por VALDEYER. O miolema mostra-se retraido da fibra,
separando-se do sarcolema em fragmentos, enchendo-se de liquido os espa-
cos vasios deixados por éle. A colorabilidade da fibra e do nicleo se modi-
ficam. Granulacdes de p:gmento formam-se e se depositam nos tecidos.

Entre os tecidos, desorganizados ou lesados encontram-se os bacilos
da gangrena.

ComBIEScO inoculou culturas de Clostridium histolylicum em animais e
encontrou alteracées musculares com um edema dissecante das fibras mus-
culares, desacompanhado de sinais inflamatérios no local inoculado. Esse
germen é dotado da toxina mais potente dos clostridios gangrenosos.

Em seus estudos sébre gangrena experimental em caes, Favata & CoL.
encontraram alterados principalmente os miusculos, inclusive o misculo

cardiaco, e o figado.

No local da inoculacio havia extenso edema fcrmado de um liquido
sanguinolento, que banhava os misculos, e bélhas de gas na superficie. A
massa muscular apresentava-se necrosada, manchada, tendo largas bélhas
de liquido acizentado, pus e tecido necrosado. Nos animais sobrevivendo
por mais de 48 horas os miisculos foram destruidos, restando a pele, os
vasos, 0os nervos e o tecido conjuntivo. Microscép.camente os misculos
apresentavam massas difusas de fibrina e hematias degeneradas. O mus-
culo cardiaco exibia aspecto brilhante, e histologicamente fragmentagdo mo-
derada, até grave, das fibras cardiacas, com perda da estriacdo, palidez e
degeneracio granular com finos grénulos. Vacuolos fregiientes dentro das
fibras, ocas:onalmente necrose muscular.

Figado congestionado, com distensdo dos sinusoides e da parte central
do lébulo. Mindsculos fécos necréticos isolados, edema e areas necroéticas
disseminadas por todo o érgao.

Examina LILLIER as lesdes promovidas pelo Clostridium sordelli (bi-
[ermentans), e assinala, além de congestdes e hemorragias viscerais, trom-
bose nos vasos sanguineos do figado, do rim.e das suprarrenais. Mais im-
portantes nos parecem as lesdes encontradas nos ganglios e na medula 6ssea
e auséncia de leucocitose. Foram encontradas hemorragias e alteragdes
destrutivas nos 6rgaos linfodides.
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RoBB. SMiITH explorou a questio da reacdo inflamatdria, bem verificada
nas lesdes locais, introduzindo os germens juntamente a varias substancias,
e sacrificados os animais em varios tempos, inclusive as testemunhas, ino-
culadas com toxina sem germens. As lesdes mais acentuadas no espago de
5 horas da inoculacio foram: dissociacio do tecido conjuntivo, cujas fibras
colagenas se apresentam tumefeitas e fragmentadas, destruigdo dos fibro-
citos. histiocitos, reticulocitos, tanto nos pontos onde havia multiplicagao
bacteriana quanto em pontos distantes déstes, nas margens da lesdo ou
mesmo além delas, onde os germens nido eram presentes. Com 10 horas de
inoculacio os vasos mostravam-se trombosados, e desse tempo em deante a
dissociacido e a dissolu¢do dos elementos celulares conjuntivos se fazia pro-
gressivamente. Em toda a parte lesada havia trombose vascular, com pro-
ducio de fibrina. Nos animais injetados com sulfanilamida, juntamente aos
qermens da gangrena gasosa, encontravam-se actimulos leucocitarios na
periferia da lesdo, nos espagos com tecido conjuntivo e sob a pele em térno
dos misculos lesados. As lesdes musculares  encontradas por éle nos ani-
mais mostraram aue o caminho da disseminacdo bacteriana parece ser o
misculo, confirmands também Mc NEg & DuNN, mas ndo ha davida que
antes das alteracdes do misculo, o tecido conjuntivo adjacente se desagrega,
e suas lesdes sdo ja presentes quando o misculo tem ainda aparéncia normal.

Convem acentuar com FRASER, que a inoculagdo com germens puros,
sem mais nada, é diferente na evolucdo da inoculacdo de germens associa-
dos a substdncias auxiliares ou “cooperadoras”, necessarias para que a in-
feccao se dé ou possa progredir. A produgdo efetiva da gangrena sé se
observa no sequndo caso, mas o quadro histopatolégico é bem diverso. Os
germens injetados ou seus esporos, provocam leucocitose, e sao fagocitados
pelo mecanismo de defesa organica. No segundo caso, isto ¢, com a infecéo
de germens juntamente a substancias auxiliares ndo ha leucocitose e, ao con-
trario do sucedido no primeiro caso, os elementos de defesa sao pronta-
mente destruidos e eliminados, verificou ROBB SMITH.

A introducido da toxina sem germens promove lesdes gangrenosa. Logo,
se os germens por si sés nada fazem, juntamente as toxinas, ou estas exclu-
sivamente promovem gangrena, resulta que o processo € uma infoxicacao
pura e simples, pouca importdncia. tendo os germens, relativamente, que
apenas funcionam como produtores de toxina. Alids, esta concepgdo podia
ser admitida pelo que se sabia de outros clostridios patogénicos, do tétano e
do botulismo, que por si mesmo sao indécuos, mas com suas toxinas se tornam
altamente patogénicos.

Também FaAvaTta & Cor. assinalam nas infecgbes experimentais em
cies auséncia de reacdo inflamatéria, convindo notar que nestes animais,
nos quais também conseguiram Ozorio DE ALMEIDA & PACHECO doenga ex-
perimental, para verificar o efeito curativo de 0, ela decorre muito lenta-
mente, levando dias para evoluir.

- FRASER acentua a significacdo da dissociacdo dos tecidos como tactor
da disseminacdo do germen, e do fosfolipideo como acceptor de 0.  parcial-
mente removido pela lecitinase que desse geito favorece diretamente a ana-
erobiose.

Em presenca da toxina do CI. perfringens as hematias se alteram a tal
ponto que o papel desse germen na anemia tem sido largamente discutido e
até aceito como possivel agente da anemia perniciosa de BIERMER. KAHN
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encontrou no estudo da flora intestinal nos casos de anemia perniciosa pre-
dominancia do CIl. perfringens.

MAc FARLAND & Mac CLEAN puderam evidenciar a presenca de toxina
livre circulante no sangue do gangrenoso, mas pode se admitir sua atuagao
a distancia, asseveram FrRASER & CoL. A pesquisa ndo demonstra a exis-
téncia de quantidades ponderaveis, dizem éles, mas nada impede que peque-
nissimas auantidades vado-se acumulando e fixando no sistema nervoso
central, apezar da inexisténcia de alteragdes nervosas, que entretanio podem
existir, dizem éles, exigindo observagdes mais detalhadas.

FrIEDMANN & ELKELES discutem a transposicdo da barreira hémato-
encefalica (Bluthirnschranke) as toximas gangrenosas. Realmente, parece
que muitas toxinas ou substancias metabélicas neurotoxicas transpoem essa
muralha. Os fenémenos neurotéxicos observados em geral nas infecgdes sao
dessa ordem: febre, cafeléa, torpor, insdnia, agita¢do, delirio, colapso vaso-
motor.

Asseveram éles que a toxina gangrenosa nédo transpde a barreira héma-
toencefalica mas pode atuar sébre o cérebro e a medula. Ainda mais, FRIED-
MANN & ELKELES introduziram alisarina na circulagdo sanguinea e esta
substiancia corou a massa encefalica sem corar o liquor, podendo-se admitir
a penetracio de substancias no cérebro por via sanguinea. Entretanto, a to-
xina perfringens, da diarreia téxica do carneiro ou “lamb disentery",
transpde a barreira hematocefalica.

Procuram ligar aqueles pesquisadores essa propriedade a carga elé-
trica, que nessa toxina é neutra, enquanto a de outras toxinas que nao
transpdem a barreira, como as toxinas tetanica, botulinica e diftérica, tém
carga elétrica negativa.

FrAsEr estuda a gangrena gasosa experimentalmente. Observa, de
comeco que os clostridios, incapazes de provocar gangrena se introduzidos
no organismo, produzem edema e congestdo no local onde foram inoculados
encontrando-se os microorganismos em estado de lise no interior dos leu-
coécitos. Se o ntmero de bactérias injetadas é excessivo, entdo se forma um
abcesso ou um processo de necrose, seguido de cura expontdnea. Justa-
mente o inverso se observa quando o clostridio patogénico é injetado junta-
mente com seus produtos téxicos. Nao ocorre lise nem fagocitose; o germen
logo se multiplica e invade os tecidos. Suas toxinas atuam como agressinas,
embora seu modo de acido nio seja bem conhecido, admitindo-se que certos
fatores atuem como auxiliares na infeccao, vimos atraz.

Realmente, exagerou-se um tanto ou quanto a influéncia desses ele-
mentos auxiliares da implantacdo e proliferacdo dos clostridics da gangrena
no organismo, comenta FRASER, pois que observam-se casos de gangrena
gasosa em pacientes nos quais a destrui¢do dos tecidos era minima e a cir-
culacio sanguinea local rdo féra em nada perturbada.

' Neste particular FRASER aceita de preferéncia uma influéncia favore-
cedora dos ions calcio do sélo, admitinda por BuLLocH & CRAMER, podendo-
se consequir a producdo de infec¢des experimentais fulminantes em animais
mediante a inoculacdo simultanea de calcio ionizado. Apezar disso, nao en-
contra éle explicacdo para as infec¢des tardias, como acontece nas intoxica-
cdes cirtirgicas subsegiiéntes, passadas semanas ou méses da primeira inter-
vencao.

i { .
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INTOXICACAO

Mais importantes para conhecimento da gangrena sdo os estudos sdbre
os efeitos fisiopatolégicos das suas toxinas. No inicio, s6 a clinica demons-
trou ésses efeitos. pela verificagdo da existéncia de acdes locais e gerais
caracterizantes da gangrena prépriamente, e dependentes de repercugdes
nos centros requladores do eaquilibrio organico.

A natureza da toxina influi nas alteragdes observadas. Raramente no
homem ocorre gangrena com um sé germen, mas a dominancia de um déles
exerce modificacdes sensiveis na infecgao.

FrEe! distingue dois grupos de produtos téxicos nas gangrenas:

1) produtos téxicos coloidais, antigénicos, portanto de natureza pro-
teica :

2) produtos nio coloidais, ndo antigénicos, produzidos pelos clostridios
ou por outros germens, do grupo das aminas toéxicas.

Nizo depende a atividade téxica de capacidade proteolitica, até porque,
diz FREL nos meios em que a peptona foi decomposta, ndo ha produgao de
toxina, e os proprios fermentos bacterianos de alguns clostridios destroem a
sua propria toxina produzida no meio de cultura em aue vegetaram.

FreE! chama atencdo para o fato de que as lesdes produzidas por to-
xina, e os proprios fermentos bacterianos de alguns clostridios destroem a
sua propria toxina produzida no meio de cultura em que vegetaram.

Também chama a atencado para o fato de que as lesdes produzidas por to-
xinas nio sdo gasosas, mostrando que os germens da gangrena nao possuem
fermentos que decompdem os tecidos com produgao de gas.

A presenca dos germens no organismo, a par da toxina prépriamente,
a conta de quem corre uma série de alteracdes as mais significativas na
gangrera gasosa, gera outros produtos de decomposicao dos tecidos, certa-
mente influentes ou modificadores do auadro mérbido. Com efeito, tais
produtos sdo significativos, e tém de ser levados em consideragdo no pro-
cesso gangrenoso, mormente na repercussiao geral sébre o organismo, porém
a acdo da toxina fica sendo sempre a base das altera¢cdes observadas, o ele-
mento principal da afeccdo gangrenosa. E’ uma situagdo semelhante a da
associacdo bacteriana,incluida por WEINBERG como significativa na gan-
grena natural, mas concorrente no trabalho dos clostridios, que permanecem
os agentes fundamentais da gangrena gasosa.

Varios pesauisadores assinalaram os efeitos das toxinas gangrenosas
s6bre animais de laboratério, facultando uma analise completa das altera-
cGes texturais e dos sintomas por elas provocados, resultando ficarem ad-
mitidas como responsaveis pelas alteracdes observadas e pela morte. Dentre
esses efeitos poderia-se referir a acidemia assinalada por WRIGHT & FLE-
MING, confirmada por PacHEco & CosTA experimentalmente.

FisioOPATOLOGIA DAS TOXINAS (GANGRENOSAS

Foram particularmente estudadas por PASTERNAK & BENGSTON as alte-
racdes anatdmicas do coragdo provocadas pela toxina do Cl. perfringens,
havendo éles encontrado distencao cardiaca, cujos vasos apresentavam pa-
redes adelgacadas, exsudato gelatinoso no pericardio, algumas vezes peté-
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quias, mais raramente hemorragias. Entretanto, estas eram constantes mi-
croscopicamente, notando-se infiltragdo no estroma, alteragbes na estrutura
muscular cardiaca, cujas fibras apresentavam o aspecto de estadios da into-
xicacdo. Coaglutinacido e fusio das hematias, formagido de trombos hialinos
também eram presentes.

Nas intoxicacdes prolongadas apareciam hemorragias endocardicas e
pericardicas, edema intersticial e subendocardico, moderados.

Apresentavam os capilares alteragbes degenerativas ao nivel dos fécos
necréticos, cujo estrdma mostrava-se hialino, homogéneo, translacido,
dentro de 6 horas de intoxicacdo. As fibras musculares estavam distendidas,
com degeneragdo granulosa fina ou grossa, tumefagdo, descoramento, desa-
parecimento parcial ou total da estriagdo, transversal, ocasionalmente dis-
tensio das fibras por vaciiolos que afastavam ou dissociavam as fibrilas.
Os niicleos das fibras musculares foram poupados, embora se mostrassem
palidos e timidos. Nos casos de intoxicacdes prolongadas por 24 horas
aparecia deposicio de goticulas de gordura em fécos ou em aglomerados
no interior do citoplasma. Notava-se degeneragdo fibrinéide, hialina, esparsa
num segmento da fibra ou num grupo delas.

Mais freqiiénte, porém era a degeneragdo cérea de ZENKER, a que atri-
buiram PASTERNACK & BENGSTON a morte dos animais.

Nas intoxicacdes em que os animais morreram em curto tempo notaram
alteracdes degenerativas em partes da célula, ou em toda ela, localizadas nos
ventriculos, apresentando disposi¢do erratica na massa muscular.

A degeneracdo cérea sé é encontrada na intoxicagdo crénica ou prolon-
gada no tempo, e apresenta-se em foécos ou disseminada. As células sao con-
vertidas em massa uniforme, sem estrutura, desprovidas de niticleo e de es-
triacdo, fortemente eosinofilas ou intensamente baséfilas, ou entdo resisten-
tes & coloracdo. Tais massas tém forma de cilindros, salchichas, ou de péro-
las em rosario. A musculatura lesada aparenta carne cosida, de aspecto,
vitreo ou céreo, fortemente refringente. Outras vezes as alteragdes ainda se
apresentam mais graves, com fécos degenerativos e calcificagdo, colegao
purulenta, enfim, uma verdadeira devastacdo cardiaca. Em nenhum caso
foram vistos sinais de regeneracao, revelando a gravidade dos processos de
intoxicacao.

Os ganglios nervosos cardiacos eram poupados; sémente uma vez em
trés encontraram alteracdes degenerativas hialina das células de PURKINGE
num déles; as outras células apresentavam-se tumefeitas, empalidecidas e
continham granulos dispersos no citoplasma.

Embora as alteracdes vistas por PASTERNACK & BENGSTON nao fiquem
limitadas ao miocardio, como vimos, esclarecem elas as verificacbes de Lau-
tenschlager e de outros sébre as perturbag¢des funcionais observadas no co-
ragao gangrenoso.

PASTERNAK & BENGSTON estudaram também os efeitos da toxina do CL.
septicum sdbre coelhos, por via venosa, verificando que a morte dos animais
se da com uma dése que mata em pouco tempo, e que doses inferiores a estas
nao matam.

Confirmaram as verificacoes de LAUTENSCHLAGER de que doses segu-
ramente mortais, administradas de uma sé vez, deixaram de sé-lo quando
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divididas em doses repetidas e espagadas. Outras vezes um animal morria
em 2-3 minutos, enguanto outros, injetados com a mesma dose, sobreviviam
indefinidamente. O tempo de duracdo da inje¢do ndo parece ter influéncia
nos resultados, contrariando as verificagdes de LAUTENSCHLAGER e de STRAUB
que viram doses mortais tornarem-se inécuas quando introduzidas espagada-
mente, admitindo STRAUB que se trate de uma destruicdo parcial da toxina
por oxidagao no organismo.

Encontraram PASTERNAK & BENGSTON uma relagdo quase inversa-
mente proporcional ao volume da dose inoculada, isto é quanto maior o
volume da dose introduzida tanto menor era o tempo de sobrevivéncia, seja
em coelhos seja em camondongos.

LAUTENSCHLAGER, DALE, BuTTLE & TREVAN estudaram os efeitos fisio-
l6gicos da toxina sébre o misculo cariaco, e obtiveram resultados compa-
raveis ao efeito digitalico, que certamente concorre no mecanismo da morte.
STRAUB confirmou as verificacoes de LAUTENSCHLAGER, observando como
efeito cardiaco uma queda da pressio sanguinea, sequida de elevacao e nova
queda progressiva até parada do coracdo. Acompanhava as alteracbes car-
diacas a respiracdo, que na sua opinido é um fendmeno secundario.

Verificaram PASTERNAK & BENGSTON que os misculos tém poder neu-
tralizante sébre as toxinas, mais acentuado pelo miisculo voluntario que pelo
misculo cardiaco. Por outras vias que nao a venosa, a toxina apresenta
tendéncia localistica, admitem éles. Verificaram serem necessarias doses
consideravelmente mais elevadas de toxina por essa via para provocar into-
xXicacao.

‘Entretanto, o mecanismo ai é diferente. A observagdao mostrou que a
toxina atuando mais demoradamente, provoca a agdo neutralizante dos mis-
culos, a aual pode correr a conta da oxidagdo admitida por STRAUB, o que
PATERNAK & BENGSTON nao previram.

Apresentava o rim degeneracdo hidrépica, o epitélio tubular semeado
de goticulas de substancia coloidal, e ocasionalmente necrose de grupos ce-
lulares. Uma vez por outra necrose focal nas supurag¢des, no miisculo do
coracio edema intersticial e alguns fécos hemorragicos. Capilares trombo-
sados, sem alteracées das paredes vasculares. Figado com area de necrose
gordurosa, tumefagio turva e descoramento das células parenquimatosas.

Nas cobaias as lesdes foram mais acentuadas no rim, particularmente

nos tubuli, cujas células apresentavam hiperemia e destruicdo protoplasmica,
precedida de tumefacdo turva.

Nos coelhos mortos rapidamente, em 5-10 m., observaram edema pul-
monar, com retracio arterial. A par dessa lesdo havia alteragdes funcionais
que serdo examinadas mais tarde.

Resulta, afirma PASTERNAK, que a toxina se difunde a todo organismo,
provocando alteracdes generalizadas a distancia, e os resultados observados
se aproximam dos encontrados por outros pesquisadores que trabalharam
com toxinas ndo purificadas.

Fraser & CoL. inquerem as alteragdes da toxina perfringens tipo A, in-
vitro. sobre os tecidos conjuntivo, muscular, gorduroso. e nervoso (nervo
ciatico), postos em contacto com a toxina e mantidos na estufa a 37¢ du-
rante 14 dias. O tecido conjuntivo sofreu amolecimento e fragmentagio das
fibras colagenas, o misculo apresentava fragmentagao grosseira, com pro-
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ducdo de gas, desaparecimento do endomisio, do tecido conjuntivo, dos
nicleos do sarcolema, e vacuolizacdo da fibra muscular. Pouca alteracio
aparentou o tecido gorduroso, embora houvesse arrebentamento das células
e desaparecimento da gordura quando se fazia agitacio do continente. No
nervo ciatico notaram fragilidade textural, distorcdo da camada de mielina
e entumecimento do cilindro eixo. Nao precisa dizer que em tcdas as experién-
cias fizeram provas testemunhas, mergqulhando fragmentos de tecidos em
misturas de toxinas com antitoxina, para neutraliza-la, permanecendo os te-
cidos inalterados nessas misturas durante aquele tempo.

A toxina por éles injetada no misculo de cobaias determinou alteracoes
do tecido conjuntivo antes de aparecerem as alteracdes do tecido muscular,
notando picnose do niticleo dos fibrécitos, sequida de seu desaparecimento.
As tibras colagenas mostravam-se dissociadas e, nio raro, fragmentadas. A
gordura desaparecera dos espagos intermusculares em poucas horas (6),
pela rutura das células gordurosas, e goticulas de gordura apareceram no
liquido do edema.

As lesdes musculares se lhes seguiram e se mostraram analogas as ja
conhecidas, aparecendo no perimisio alteracées precedendo as do interior da
fibra, cuja lesao se iniciava no nicleo.

Tenddes e nervos persistem aparentemente integros, no meio da massa
necrosada, mas acabam sendo também destruidos pela acdo da toxina in vivo.

Nos vasos ha dilatacidc e trombose, e tumefacio do endotélio, mais acen-
tuadas no local da inje¢do e em térno dos ganglios regionais mas sdo vistas
tambem em 6rgaos distantes, como no pulmido, no baco, particularmente
quando a toxina é injetada no periténeo. A toxina exerce alteracdes nas he-
matias, trazendo como consequéncia anemia secundaria. Estes aspectos his-
topatolégicos sdo vistos tambem quando se examina material de gangrena
gasosa humana.

Um detalhe interessante é a auséncia de reacdes inflamatérias no local
onde se processa a gangrena gasosa, embora nos processos crénicos ela possa
ser observada, e nos casos humanos seja referida, porém nela interferem os
fatores de infecgdo secundaria, constituidos principalmente por germens pio-
génicos. Mas na gangrena experimental o fato tem sido notado constante-
mente, tendo sido atribuido & existéncia de acdo impediente ou retardaria das
toxinas gangrenosas sObre a mobilizacao leucocitaria.

OuTtros FATORES DA GANGRENA GASOSA

Resulta das verifica¢des clinicas e experimentais que a gangrena gasosa
altera os tecidos onde se implanta, com especialidade o tecido muscular.
Essas altera¢bes sdo tdo predominantes que os primitivos pesquisadores as
assinalaram quase exclusivamente nas lesdes observadas, a tal ponto que
MCcLEENN classifica a gangrena gasosa como “essencialmente uma infeccéo
dos musculos vivos”™.

Interessa saber o mecanismo dessa destruicio, se depende ela da acao
fermentativa ou tdxica, isto é, degenerativa.

E' assim que os fermentos, como lipase, complexos lipoprotéicos, leci-
tinase, hialuronidase, encontrados por RoBB-SMITH, sdo capazes, por si sés,
de exercer agdo destrutiva sébre a fibra e os outras elementos da organi-
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zacao muscular. Com filtrados de cultura isentos de germens ou toxinas
pode-se reproduzir experimentalmente as lesdes da gangrena, havendo efeito
inhibidor quando os filtrados sido préviamente neutralizados por antitoxinas,
demonstrando claramente que as altera¢des observadas sio promovidas pelas
toxinas ou pelos elementos nelas existentes e vistos acima.

Na gangrena gasosa experimental a presenca de filtrados ou produtos
do metabolismo bacteriano revelou-se elemento essencial na invasio dos
musculos pelos clostridios, filtrados ou produtos téxicos que por si sé sio
capazes de proliferar e produzir a lesio gangrenosa.

Substancias téxicas e enzimas sdo presentes nos filtrados de culturas
de clostridios, embora nio se saiba, afirma RoBB-SMITH, se aquelas existem
nos misculos infectados. Delas, a lecitinase é capaz de desfazer a mem-
brana da fibra muscular, bem assim das hematias, e os liquidos resultantes
dessa destrui¢cio podem funcionar como fatores de edema.

MACLEAN admite papel saliente da hialuronidase na infeccdo pelo CI.
perfringens, justamente o clostridio mais fregiiente da gangrena gasosa,
pela hidrélise exercida sébre o tecido conjuntivo do intermisio, facilitando
com isso a penetracdao e a disseminacdo dos germes.

De outro lado RoBB-SMITH observou fragmentacdo da fibra muscular
consequente a sua contragdo, quando ndo possuia mais o reticulo, ou se
achava enfraquecida pela agdo lipotrépica da toxina. Ele chama atencio
para a particularidade da destruicdo do reticulo da membrana nio depender
da necrose clostridiana, mas sim da influéncia piogénica e da necrose isqué-
mica encontrada também no misculo normal, privado de circulacdo, ou
quando se lhe suprime o oxigénio tormando-o rapidamente necrético.

Com efeito, diz RoBB-SMiTH, é dificil senio impossivel, determinar a
influéncia das atividades enzimaticas no processo gangrenoso, ou melhor, o
principal enzima responsavel por esta ou aquela alteracio textural embora
se conheca os seus efeitos in vifro. Nao ha davida, acrescenta, decorrer do
trabalho de CRrRoox que a destruicio das gorduras depende dos fermentos
lipoliticos encontrados nos filtrados de cultura. Mas o mecanismo da exsu-
dacdo de liquidos nos espagos texturais, e a relativa pobresa de depésitos
fibrinosos, permanecem obscuros, no seu entender. Podia-se pensar, ajunta
ainda, derivar o exsudato em grande parte do plasma dos tecidos, o que
implicaria no aumento da fibrina presente, se REED & CoL. nio tivessem de-
monstrado possuirem os filtrados de culturas de perfringens um fermento
fibrinolitico, existente também no musculo das cobaias experimentalmente
infectadas por esse germen. Ademais, podia-se admitir que o edema resul-
tasse do liquido intercelular, transferido das fibras por osmose do liquido
intersticial.

A persisténcia das miofibrilas na intoxicacdo pelo perfringens revela
largamente que o germen ndo produz enzimas proteoliticos de acdo sébre a
miosina. Antes de se conhecer bem, individualmente, o efeito dos fermentos
existentes nos filtrados sébre os tecidos, fica dificil saber os efeitos locais
e gerais da infeccao.

O mecanismo de formagdo das bélhas cutdneas foi examinado por
WEINBERG & CoOL. que observaram alteracdes na substincia colagena, en-
carregada de fixar a epiderme na camada de Malpighi as custas de uma rica
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rede de fibrilas dessa substancia, a qual se degrada pelo efeito do calor e
dos alcalis. Mas RoBB-SMITH nao acredita que seja exatamente éste o me-
canismo da formacdo das bélhas cutaneas, poraque nestas ha disjuncdo der-
ma-epiderme.

Fator significativo na dissociagdo textural na gangrena gasosa parece
ser a hialuronidase que favorece, antecipando, a expansdao da péle, na alte-
racao exercida sobre o colageno, como querem CHAIN & DUTHIE.

Os efeitos da toxina pura sébre os tecidos ndo aparecem quando esta
é neutralizada. Por isso, o emprégo local da antitoxina, como propuzeram
BurrLocH & CRAMER em 1919, previne a gangrena, e o seu emprégo tem
indicacdo principalmente quando os ferimentos sido profundos na massa

muscular.
SToNER & GREEN, segqundo ROBB-SMITH, atribuem as alteragdes gerais

observadas na gangrena gasosa a caréncia de trifosfato de adenosina, en-
contrada por éles nos tecidos, mas BOoLLMANN & Frock objetam que o
choque ndo aparece, a menos que a circulagdo do 6rgao tenha-se interrom-

pido por mais de 3 horas, tempo suficiente para a regeneragdo da adenosina.

A incapacidade dos germens por si mesmos de promoverem O Processo
gangrenoso, ja era prevista pelo que se sabia do tétano e do botulismo.
Todos éstes clostridios podem ser incluidos num grupo tnico de clostridios
toxigenos, ao qual devem a caracteristica de produzir doenga sempre causada

pelas toxinas.

Do botulismo ja se sabia que a inoculagdo subcutanea do germen era
perfeitamente tolerada e inécua. Resultou que as alterag¢des observadas sao
do tipo da intoxicacdo pura e como o germen estd ligado aos alimentos ficou
a doenca provocada por sua toxina como uma intoxicacdo alimentar pura.

Pouco diferente é o aue se observa com o tetano, o clostridio tetanico
nio se multiplicando no organismo, sendo em condi¢des especialissimas e

analogas aquelas que facultam a infeccdo gangrenosa. Ha mais de 50 anos
VAILLARD & ROUGET verificaram que a introducdao do Cl. tetani debaixo da
péle era inoperante para a producdo do tétano, sendo os germens logo présa
dos fagdcitos e consequentemente destruidos dentro de 2 ou 3 dias, exata-
mente como sucede com os clostridios da gangrena, vimos acima. Nao é de
admirar que tal suceda. Realmente esses germens nao sdo parasitos, tendo
seu habitat na natureza onde exercem func¢des degradativas sdbre a matéria
organica, principalmente proteoliticos. Incidentemente éles, ou suas toxinas
(no caso do botulismo), penetram no organismo. Se as condi¢des sdo favo-
raveis eles ali proliferam e mesmo em pequena escala promovem grandes
distirbios, produtores que siao de toxinas altamente potentes.

Acentua FRASER que a gangrena gasosa se distinque das outras in-
feccBes justamente pela rapidez de sua evolug¢do levando muitas vezes a um
éxito fatal.

Realmente, parece que a bacilemia nao é fator predoriinante na gan-
grena porque em mais de mil casos ZEISSLER & RASSFELD nido encontraram
germens da gangrena no sangue circulante em mais de 1/3 dos doentes.
BENZONI acentua uma evolu¢do excessivamente rapida de horas nalguns
casos, fazendo pensar antes num envenenamento.
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A GANGRENA GAsosa como DoeENcA NEUROTOXICA

Meditando nos sintomas da intoxicacdo gangrenosa, na qual os sinais
de intoxicagdo nervosa sio evidentes, e nas analogias da doenca provocada
por alguns déles, como o CI. tetani e Cl. butulinum, imaginamos que a to-

Xina gangrenosa, e por consequencia a doenga provocada por ela, fosse,
como aquelas, doenca neurotéxica.

Com RitaA ALMEIDA CArRDOSO e Araujo COSTA conseguimcs demons-
trar a existéncia de lesdes no sistema nervoso, em animais intoxicados em
curto tempo ou prolongando a intoxicacio.

Na intoxica¢do rapida, ocorrida dentro de 20 a 30 minutos. por via
venosa, apareceram graves alteragdes nas células da medula, mormente nas
grandes células motoras das pontas anteriores, e também nalgumas das cé-
lulas das pontas posteriores e do bulbo raqueano, alteracées nio encontradas
em animais testemunhas sacrificadas em plena saude. As alteracdes constavani
de cromatélise no corpo celular, picnose do nicleo, sendo conservada a
bainha de mielina. As lesdes eram mais acentuadas com a toxina do CI.
histolyticum e do Cl. perfringens — Figs. 1 a 3.

Promovendo intoxicagdo prolongada, mediante doses subletais e repe-
tidas, observamos lesdes no sistema nervoso central, constituidas por hipe-
remia, e em certas regides, hemorragias perivasculares nas substancias branca

e cinzenta, em torno dos vasos, edema e acimulo de células gliais, com au-
mento e hipercromatose nucleares. Do mesmo passo havia descoramento

Fig. 1 — Corfe da medula espinhal de camundongo. Liquefacdo e destruicdo das
celulas nervosas. Toxina do Cl. septicum.
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Fig. 2 — Medula espinhal de camundongo. Tumefacdo aguda, liquefacao,

ingens.

sombras celulares. Toxina Cl. perfr

ncia branca (b). Toxina Cl.

a

8

, pequeno loco

(a)

Fig. 3 — Medula espinhal de camundongo. Segmento de células satélites
de edema na subst
perfringens.
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ou fragmentacio da bainha de mielina e deformagdes baloneformes. Alte-
racdes morfolégicas foram vistas também no corpo celular nas mais dife-
rentes regides do sistema nervoso : cérebro, protuberancia, bulbo e na me-
dula espinhal. Essas alteracdes encontravam-se nas zonas edemaciadas ou
hemorragicas e pertenciam de ordinario ao tipo agudo de SPIELMEYER, isto
é entumecimento agudo e liquefagdo celular. De outras vezes as alteragdes
constavam de aglutinacdo das granulagées de NissL, os prolongamentos
dentriticos apresentavam aspecto sinuoso, e viam-se células do tipo das “cé-
lulas encarquilhadas” de SPIELMEYER. Frequentes também eram as sombras
celulares envolvidas por células satélites em fase de neurofagia.

Em suma foram vistos:

1) entumecimento agudo e liquefacdoc das células nervosas nas regides
examinadas.

2) Encarquilhamento de células isoladas.

3

Reacgao glial de neuronofagia.

Edema. |

i

)

4) Desmielinizacao.
)
)

Hiperemia, hemorragias punctiformes e fécos apopléticos.

Fig. 4 — Cérebro de céo. Dissociagdo das [ibras de mielina (a), que aparecem
fragmentadas (b). Toxina do Cl. perfringens.
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ig. 5 — Cérebro de cdo. Deformagéo da bainha de mielina (a), células
em baldo , fragmentacdo da f[ibra nervosa.

Fiq. 6 — Bulbo raqueario
de cdo. Células do niicleo
da substancia reticulada
com emtumecimento agudo
a), inicio de encarqui-
lhamento b), sombras

celulares (c).
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Fig. 7 — Cérebro de cdo. Edema perivascular proximo a um vaso sanguineo,
tumefacdo e liquefacdo de células nervosas.

As alterac¢des acima tanto se observaram na intoxicagao rapida quanto
nas prolongadas, e foram realizadas em camundongos e em caes intoxicados
artiticialmente.

‘Estabelecida a existéncia de lesbes somaticas do tecido nervoso na in-
toxicacdo gangrenosa, caberia verificar se eram estas acompanhadas de
perturbacdes funcionais. Para isso nos valemos, com ARAujo CoOsTA,
MoussaTtcHE e THiAco DE MELLO, do método de OzoriO DE ALMEIDA e
colaboradores, na chamada “preparacido de medula isolada trem posterior’,
que tem servido, na assercdo do pranteado fisiologista patricio, para medir
a atividade funcional do sistema nervoso, contando-se o tempo de duragao
dos reflexos espinhais na pata pincada. Os animais intoxicados préviamente
apresentavam reflexos retardados, em comparacdo com as testemunhas. De-
terminaram entdo as toxinas gangrenosas encurtamento daquele tempo, re-
velando alteracoes funcionais das fibras nervosas da raque.

Finalmente medimos, com THIAGO DE MELLO E ArAujJo CosTA, a ati-
vidade dehidrogenasica do cérebro de camundongos ajuntando a toxina do
Cl. histolyticum, pela técnica de THUNBERG. Observamos uma dilatagdo no
tempo da atividade redutora do azul de metileno com os cérebros de camun-



Pacheco : Gangrena Gasosa

= e A

- . . . £, o - .‘“xru\“r’ ﬁ.\w o
: BT TR 72 Py 2 AL AL S, SO TR IR TR b4 /AN : 5 % - st . RN mA g At
¥z . R 2B a0 o :

S :

narr Ny
- -
M : - R4

\
@

e

%

Ly P
L
I3,

PRURTIN.E NS

[T
&2 R
htatat

VO3 iy

2

»
e

¢

R g

HepeY
-t
I R A S 4T L

[ eyy]

e

.
s

e

~
A
-

£

e

>

by
'
fe-33

Pl
[

¥YRCLA

gy

30

.
LN

annNT g

L
—~

S an IR K

PASN PRI

we

~%
.

-~
A,

N
-
[y
A0S,
i

s
~

[Ny

s

LN Vi {- ]

Fl
“

e
~

It il b S
Foiilmn
it .

—~ v -~ ¢

=== m = saanF
. : i
.\.,m_\ﬁa“.
: . Y
- .
.
! il
“ RGN
L Yoo
_ i Koy A4
H gy

[

x

~
o

Ry

e

(K] -“F'_

Diinekl
Yot

b -

P XV DL ) N R S N .;.JW -

(L FPP

e

=
S

.
.
)

-
e
-,
i
e
e
F
Lo
e

g

DE

R X

: Mg
P RN . - Nrean o .4...9“.\k&..¢f/m KAltomn i AR
<

e

r

WL srmns

TOXINA
PER

.\“4...A

s

.
[

L

&

e ~ e

! L .3 .. v gnes
. A LTI
. . PN p R P LIS S - AR
. e e i PV ST TN Ve M ..wmw\. SRR

i LT -
B ; M ~ e -\I ~
£
. - :
i Y
e A
N -
=
X 8
- 4 . %
.
: M
3 ]
N
L 7
' = AL
¥ .
3 :
i
- .
' . . F
m - et P . - o
. - 4 # )
~ -
.
o '
. -\.1
PR i
. SR R
. ~ % | -
-y i .
v . . Ot
e .
r ) 3
N ’ P ' ¢
. v - v < m_\ T - P R I T L S L,
: W o
It . ' P - e




.]

Memorias do Instituto Oswaldo Cruz , ‘ |

— - TR — —e— —— e — [ r e A — = mem B

|
/A\\-‘/’I
1
.
e
SR

-
~
PR

R}

°¢

[N
4

v
-

do P&
122

¢

. r P
5 3
. o %
p
, .W \ : 4]
_ . A - )
‘ . 3 »
: ‘g :
’ ’ y oy o S RS T N Y e anns ¢
RV P - - .
d -
l_l( ’ .
.
.

.oc 'l

. - T
y -
- ’
. ;
A b ' A . e
P . :
, .
.
L .s
LJ
.

“

AU

S

DB

-

ATIENGS
¥ GR

PR 1.

LTI VPR, PR

S

~

CEDEN

-

DO BANNO,
1

-
S

~

e

*O0XINA

[P

S

e
{g. J—-

TENPRRATL

Fl
F
S
o
-~
PPPST

:
\ . &
~ - T.
L . . _ : A J-I'll_ -~ .
g : ) : —
- - B : " e i g A
. . o il e ¥ .- g
~ . o H Sy
. . . : 1 R
# #
-
.
.
N
‘ Al
-4
.
-
. .-
. .
£ - }. . < N
p d Rodl St R
> ; AR
.,. ’ vtk a2 -4
o ~ N P i s b] 3
- y DSy 0 ™ : K P ,
. ) : ; o,
M - » Y FRN R LR . >
\M . ? b
. ?
3 3% R0 : /
. . . : ‘
S d <. , ; ; . y
N = PRSP os 3
5 . _ yae o)
o .- : A 1
¢ LIt - PR APPSR (\J..,w._\\,__.,
o : e X
1 . .. ’
- "o .
N
. : 2 )
s ol , 3 ) h
. w . - Siene Seeees PRI P g
¢ ? : . .
Y
. §
! R ‘o g .
X Ry
o

N owsan

EE S

Y
?@x
- E\'\

¥

. . b, A o

P i W O3 P ~ WAy
. P

P, -

£

[CHEYN
PN

-
L
IS
I
2

(o
.
+
b I

w
.
-
WSS {1 X

E AP

e

SRR LR A

. s’ .
4 0 - # 7
¢ ” :
. rl . "
- . . 4
¥ .M . s - ; : - a
. e # " -
. : L ¢ 1~ ” -
. \ . -
: b N .
M P - - )
£ PR P RN ot o 1 5
b : - SR -
= - # -
B ~ .. 3 ' 4 .
M ] .
' A : ' X
N . .
i .. . . A ﬂ( » Foanan e P = 4 - . 1
- . . : . . z . . : . . ¢
s " Y Py B . 4
i . : w o b ' i
b . . . P ®. - “ i :
. ¢ P ITEN [ e EE R A 1 b Ww . bl Casn S PR PRSP - 4 b 3
o ~ HE " ) LN o . Y b
. : PN S FE
<} “ - 4 ’ K . ¥ o
. < o »
~ s '
+ R . -~ .
- M P ) ' S
. - . ) . .
D . P J $ $ : . ) W N
’ . N X : - $ ¢ .
: N P % Lo
. » PRIV DO . N A ’ - e e ' . PR PR i PV
PR - \ Fy ’ et s . : . : 5 : ’ .
s ~ ’ - . .
: £, < “ K
: M N R,
. % . § s, . b2 . -
5 o
' LTI o ' ) o
o , - . .
. ¢ , . _ _ ~ -y
. . .. ‘e o . ‘ PRI PN PR Y L P T AR NPRNRNNGPRIES T VP2 DLV T ) PP
N P "W N AAN KA o W A N e N LY G NRYAYR TR N T TTIALANE  PAR A WAL 3 PPN VR LV el . g i . . LA . - B ey
P . < an
. - ' z
. - . i .
I PR . .. ;
b ¥
: . ‘
. ke Y r , o~ ..
. . — - . . - W (L ‘ ¥
1 w > > . 5
-, s’ . #
. . N
. ~ #
¥ ~
: o * ’
“ ol
-
- 0 4
. I ¢ N
. .
. N
B R : S SR ‘ . b
. - : . H L
. SO . % :
g - % .
w. G
e -
'
] 4 . , m

W LN

4-
~ .
’ 4- ,
-
" ~
“ ’
\..I-
2. -
. i :
-
N
. VL .
1 #
[ A ]
. : ((\J.vv.ﬁ.\%c'ﬂx:*\
. e - weimwws W Pl HHReet miesch agid
v g . nd
) M
.
s w -
ety
[P 4 ~ ’ ~
' . = .
r [l # . ~ e
., . .
' K . - - . T S . y = .
. P iy M
4 e =
P 1 P
. < I
k. ,
p ‘ ) . PR .
: HP e PHe - - “ NS
r [ILA S A . N [ $
) A, .. - P i L
~
N
' I Mk i v TN : - .
n\ A A A s
. [ . .
4 3
™ ., s -
M 1 > ~
~ - bl
‘ . : .
. -« e
. .
Lt - i + e I -
‘ ) F
. .
‘ ,
¢ +
b b
. . p N
. - bl - -
R - -
N ”



Pacheco : Gangrena Gasosa

.- ' S ‘ 3
. e . M
Ed hd ¢ .
. LI L)
e o
N ’ ’
.I\. .
. . -
. p : , L
r . S
H N - ¢ ~ “T .
w < m‘
: ' .
- H s "
. ¢ . " S . :
)
.\ P ~
. Q p \w_
P b
.\- -~ L .\. . -// 0 V\
b sern 2 3
4 Fs " . A . 3
T e Y s - M\
> " - -
. .
p PRI N
L N
] R P .
5
o
-
N e N .
: - . . . waadn WAL W
’ - S e - . PYRRTVPVRRCTYPSTRY & TR DR R e ARl . .
b M )0 e B LR G e A an s b K .
: A . <
: Py P
: P Fs
1 B B -

)

-

.
, . X AP LR el

>
3
.
e

RN

RIS VIN

TO0OXINA DB

[

C(L,BEPTICUN

PN

IR N
13

TERPERATURA 2O

.
' ’

hd 3 3~ s ' PR PR - L '

PR . N e ' . ‘

- - , r
I . . .
i ’ )

A e

.

A
. .
£ f
1 2
. .

;

¢ -

. d

{

.
¥ . - .
H T 5. . . P Ty .
g 0 ] - )
: hpaaig ' s

.y

NN

4

FPPRYESPRRVEREVINF L\ VL]
.
.

. '
. , N .
s I
4
1
. -
+
N 3 ’
¥ < -
.
} =
# #
.
< - N - ' . - “
’ ' A . usean st -t LTV ' ~ s - ? v ’ )
. Ioos
3 v, ~ L] N »
- Y N ’ » ] ]
! ~ ‘
" B 4 v - , »
. - Faane e e R - Y 4 - - N -
L4 i . N .t h N I 8 N y i N i -
o . gl d 3 .
s A - .
. . oo - N . K } . \
. - 4 st EE LRV AVEVRY Pl 4. R S T T I 'R w A e s
4, b rl [ “ . r -
7 . 3 Rt , 19
i Lo 2 - - ~ s -
H - P .
. . LT A M e £ ~
- ' P . . FI ¥ . . a
N 2 PR m
N ot . N Een ¢ .
. :
N s H . : Mo )
-~ ~ .- LR N e ot | I R R R R e A PR PR PRI TR RN N ~ ~ - 4
- 40 e . . A ¢
b s > < . . <. # ~ S
PN ] LN P ~ A
I8 s : ~ W . .
- - }o- . N 4 S s h -
~ -
- . 2. N 7o
# - +
. e . : A . "
s e ~ - ML . s = ¥ PR Tl B O R T 4 -
N N . . 5 o Iz ¢
# . - . . 4 s
. N ] v
s’ . ) ~ v
. TR % ’ . . :
. . o M H
. A . P ~ 1 k)
. H : A < m )
~ e .. :
vl St S e L L R O R b e el s A ..,..)wfbwi.{eoe. R IR s (T 7 T [RVRT Ny - Ny - ~ -
# bl
~ .
- r N . & _,_ ~
- ‘ . ) : .
~ -~ ¥ :
- p . ! v
.
SRR ) ¥ 9
H . < w“ m\‘ ,
1 [ b S e N N 1
b i b %
— - ¢
[] "
¢ ; :
]
. .
. ~
. ~ e . w b
H .
1 : -
} - * ? .
b . ? ? :
# b H
I ’ :
H
H ¢Ew
" t o v
P = I \ - “m
., o L
_, g4 Cd ,
’ o~
. 3 .,
) , "
5 -
4
’ % ",
< - }
= - N o .
AR Al Al VI S ’ w??) N il W R 1 D AR e e, et Bid W LEL VAN R L K A St e . Al i - s oy e oyt FR e N
l. , - m
.
# ! h
S : .
4 ¥ -
~ - '
i $
Py PR
* i ”
: A }
N
»” P
3 :
r R N
| $ . 3. . i T
! - . " 3 : ~
' & Z = :
1 : . “ h ‘
> ) & . ;¢
. .. ~ ¥ .
o b - . \
I3 A
~ .
byt
: v : , | a.
: ,
s, M ¥onesl seermesagh FECEEE L o u . ‘-
1} ¥ : N’ - . -
. P
’ N :
v . . .
. - - - . . b
- ’ . . .
hd ’ . ¥ RS o -
— . - - m
s L VR x
~ o . e
y . s - b i ) . - . e - M
N, . sany - PR “ y VP LAV e A s R T J.\))(\\,)(..\\)l\vo/_.t.,;_:.‘e\ L))vaouﬁ%ofg...rr-.\.,i\.\....i.\.i!i,..\..((h ¥ ' vt Rl Tuat Sh? L AL S TN L ek J O rd A ECEER L Yoo o
. : - :
y -t N hd ~ N ¥
w ¢ § P - R
. PR . L
o : - . .. [ ). . !
: » < + aeen P . # 1
' 4 H I N
. 2 3 -t A 4 b . '
' ’ x . .o I 4 mens e e ) . s e X ke PR e, e
¥ _
'
| * . M, N -
¥ -
~ mu -~
' - :
-, : o
s ! . ™ . w L ~-
. ;
% . e -
. s -~ !
-
R -
# . f
- P ! - s g . T
. : . " .~
4 - E -
~ .
re ' -4 .
s W.\ 4 R
P Tt e . ‘ .
.. H
x s L
hd L S N R . 1 ' -

Fig. 12



354 Memorias do Instituto Oswaldo Cruz 52, (2), 1954

dongos, ap6s uma hora de contacto com a toxina, em comparacdo com os cé-
rebros de animais normais. As determina¢des do descoramento feitas logo
apds a jungao das toxinas ndo foram estatisticamente significativas. Resul-
tados analogos foram observados usando cérebro de animais préviamente
intoxicados, com uma hora ou mais, acentuando-se a demora do descoramento
com o tempo de intoxicagdo e se mostraram estatisticamente signiticativas.

TABELA 1

Intoxicagdo “in vitro”. Tempo de descoramento do azul de metileno pelo extrato aquoso
de cérebro cde camundongos normais, na presenca e na auséncia de toxina do
Clostridium histolyticum

E

I Tempo de deszoramento (segundos)
Mistura dos reagentes | Toxina | N.°
(mg) [
Média | = Limites | Desvio padréo
|
] 1:
Imediata ............. 0.0 | 20 422 270-570 + 74.5
1.0 20 401 300-540 | —+ 62.2
0.0 | 20 431 255-615 | + 92.7
Depois de 1 hora .... 1.0 19 525 |  420-660 + 68.5

h

TABELA II

Intoxicacdo “in vitro”. Tempo de descoramento do azul de metileno pelo extrato aquoso
de cérebro de camundongos normais e intoxicados durante 1, 2 e 3 horas com 0.1 mg de
toxina de Clostridium histolyticum

—ﬁ

| Tempo de descoramento (sequndos)

Camundongos | N.°
; Média Limites |]; Desvio padrao
:‘ ’ | |I
NOTMAIS v v vvvoroe oo ’[ 0 1 412 | 315510 | 4 40
Intoxicados : | |
| 1 hora ...................... 20 | 364 300-465 } -+ 43
2 ROTAS oo 20 | 435 | 330495 | -+ 40
B3horas ..................... ! 22 % 429 - 345-540 | -+ 56
T ; i
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De passagem podemos assinalar que observamos aparecimento de pa-
ralisia nos camundongos intoxicados, na fase final da intoxicagao, vista na
fotografia n. 14.

Nos arimais intoxicados aparecia em curto tempo, dentro de uma hora
da introducdo da toxina, uma hiperemia das meninges com formacao de f6cos
hemorragicos, sob aparéncia de manchas vermelhas ao longo da sutura me-
diana, visiveis pela transparéncia da calota craneana.

(Fig. 14) (1)

Resultam das experiéncias que a fibra nervosa sofre na sua integri-
dade, perdendo atividade condutora de influxo nervoso e na atividade res-
piratoria. Essas altera¢des se instalam em curto tempo, provavelmente antes
que lesdes locais se tenham desenvolvido notavelmente, como que prece-

dendo-as.

As presentes verificacdes deslocam o centro de atividade das toxinas
gangrenosas para o sistema nervoso central e justificam a creagao de uina
feoria neurotéxica para a gangrena gasosa que estabelecemos anteriormente.

Realmente, as lesdes texturais dos miusculos e tecidos adjacentes. nao
explicariam a morte rapida observada na maioria dos casos de gangrena
gasosa, tampouco o seu siubito agravamento, que em horas pode ameacar a
vida do paciente.

Com efeito, o desequilibrio nervoso reflete-se no equilibrio organico e
arrasta consigo o agravamento de qualquer mal.

De outro lado, os demais clostridios anaerébios-tetanico e botulinico,
provocam intoxicacdes exclusivamente nervosas, isto é, sao doencas essen-
cialmente neurotdoxicas. As analogias existentes entre esses dois germens e

os da gangrena gasosa, foram de molde a grupa-los no género Clostridium.

Entre éles haveria diferencas com relacdo a influéncia sébre o sistema
nervoso, podendo-se agora aproxima-los tcdos trés, néste particular, como
produtores de toxinas neurotdxicas.

(1) As ilustracdes foram retiradas dos trabalhos referidos no texto.
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As nossas verificacdes parece-nos que ndo tém sOmente esse mérito,
mas ainda uma aplicagdo na clinica, orientando o pratico na vigilancia e as-
sisténcia ao sistema nervoso central, o grande controlador do equilibrio or-
ganico, inclusive das defezas naturais do organismo nos casos de gangrena
gasosa. Tudo estd em saber como acudir a &sse sistema, mas nao resta du-
vida que deve ser cuidado.

De outro lado, as alteracdes nervosas explicariam muitos sintomas da
gangrena gasosa correlacionadas ao sistema nervoso, bem como a morte
rapida em curto tempo que s6 uma debacle desse sistema pode explicar.
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SUMMARY

Since von Hibler gas gangrene has been considered a local infection with
systemic symptoms. When we consider some of the symptoms of gas gan-
grene, those of the central nervous system are in evidence beeing similar to
those observed in tetanus and botulism. It is likely therefore that gas gan-
grene intoxication and the disease caused by it are of neurotoxic nature.

With Almeida Cardoso and Araujo Costa we were able to demons-
trate lesions in the central nervous system of animals wich had been intoxi-
cated during a short period of time as well as in those with intoxication of
longer duration. In acute intoxication, after intracreneal inoculation, severe
alterations were seen within 20 to 30 minutes in the cells of the spinal cord,
specially in motor cells and also in some cells of the posterior cord and spinal
bulb. The changes consisted in chromatolysis and picnosis and ‘were more
marked in animals intoxicated with Clostridium histolyticum and CI. per-
[ringens toxines. Myelin sheet was unchanged.

In delayed intoxication with greater and repeated dosis lesions of the
central nervous system (brain, protuberance, medula ablongate and medula
spinal) were observed. They consisted in hyperemia, perivascular he-
morrages in white and grey substances, oedema, accumulation of glia cells
with enlarged and hyperchromatic nuclei, fragmentation of the myelin sheet
and balooning degeneration of the described by Spielmeyer. Such changes
were found in the swollen and hemorragic zones and were generally similar
to those found in the acute type of Spielmeyer (acute swelling and lique-
fation) . Other changes found sometimes were agglutination of Nissl's bodies,
sinuous appearence of the dendritic endings, shruncken cells of Spielmeyer
and neuronophagy around “ghost” cells. ‘

In short the changes found were :

1) acute swelling and liquefation of ganglion cells;
2) shrinkage of isolated cells ;

3) glial reaction (neuronophagy);

4) desmyelinization;

5) oedema;

6) hyperemia, punctiforme hemorrages and apoplexy.

(Figs. 1-7)

These alterations were seen in both short and prolonged intoxications
(repeated sub-lethal dosis of toxine).

In order to verify the existence of physiological troubles in consequence
of the intoxication of central nervous system 'we employed with Araujo
Costa, Moussatché and Thiago de Mello, the method of Ozorio de Almeida
and coworkers, the so called “preparation of isolated spinal cord of frog”
proposed for the mesurement of the functional activity of the central nervous
system. Animals which had been previously intoxicated showed lowered
spinal reflexes in comparison with the controls. This observation evidence
that gas gangrene intoxication could reduce the nervous activity revealing
functional alterations in the nervous fibres of the spinal cord (Figs. 4, 5, 6) .
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Furthermore to demonstrate the deficience of nervous activity we
measured, with Thiago de Mello & Araujo Costa the dehydrogenase activity
of brains of mice, adding the toxine of CI. histolyticum to the nervous tissue.
Using Thunberg’s technic we observed a delay of the reduction of methylene
blue with the brains of mice when the tissues had been in contact with the
toxin during one hour, in comparison with the brains of normal animals. The
delay in reduction observed as soon as the tissue came in contact with the
toxin was not statistically significant. When we used the brains of animals
previously intoxicated after one hour or more, the reduction was delayed and

this delay was statistically significant (Tables 8-13).

In the final stage of the intoxication paralysis was observed in intoxi-
cated mice (Fig. 14).

The experiments demonstrated that nervous fibres suffered in their
integrity and loose their physiologic activity of conduction of the nervous
influx; these alterations were noted within a short period of time, probably
before significant lesions had developed.

The above results suggest that the center ol activity of gas gangrene
toxins is the central nervous system and justify the neurotoxic theory for

gas gangrene which we proposed previously.

In fact, the actual lesions of the muscles and adjacent tissues do not
explain the rapid death observed in most cases of gas gangrene nor the
sudden appearence of distressing symptoms.

The etiologic agents of tetanus, botulism and gas gangrene belong to
the genus Clostridium. The presence of central nervous system alterations
and the symptoms in gas gangrene are another feature in common with

tetanus and botulism.

As a result of our research practioners must pay more attention to the
nervous symptoms that probably explain the death sometimes observed in

that diseare.



