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"NEFROSE DO NEFRON INTERMEDIARIO NO ENVENENAMENTO
CROTALICO HUMANO. ESTUDO ANATOMO-PATOLOGICO

rok M. DE FREITAS AMORIM & R. FRANCO DE MELLO

(Secgdo de Anatomia Patolégica do Instituto Butantan ¢ Departamento de Anatomia
¢ Fisiologia Patolégicas da Escola Paulista de Medicina, 5. Paoulo, Brasl)

Conforme ji acentuamos em trabalho anterior (1 e 2), poucas sio as publi-
<agoes sobre a anatomia patologica dos envenenamentos ofidicos, que como se
sabe, produzem disturbios bastante diferentes segundo a qualidade do veneno.
Principalmente os venenos da cascavel (Crofalus {. terrificus) e o da jararica
(Botlwops jararaca), produzem, o primeiro, lesio cutinea quase imperceptivel
€ morte por graves distiurbios renais, ¢ o segundo, extensa necrose com edema
< hemorragias da pele e lesdes dos misculos subjacentes, com hemorragias vis-
cerais multiplas.

Além disso, as raras publicagies feitas até hoje referem-se ainda assim,
somente a casos de morte por envenenamento botropico, como os de Dates
(1925-27), sobre 2 casos de autopsia humanos, o de Mallory (1926), sobre ]
caso, Rotter (1937), sobre 3 casos humanos. Entre nds, os trabalhos de Mac-
Clure (1935) e de Pena de Azevedo e Teixeira (1938), sio também ambos con-
cernen'es ao envenenamento por Bothrops. MacClure descreve em seu caso tinico
(B. jararacussu) uma glomerulo-nefrite aguda difusa e Azevedo e Teixeira, ne-
«crose simétrica do cortex renal com uremia (B. jararaca).

Quanto ao envenenamento crotalico, os virios trabalhos publicados até hoje,
s6 dizem respeito ao envenenamento experimental, como os de Mitchell (1860),
Mitckell e Reichert (1886), Pearce (1909), Taube e Essex (1937), Fidler,
Glasgow, Carmichael (1940), trabalhos esses ja relatados por extenso em nossa
publicacio anterior citada (M. F. Amorim, R. F. Mello e F. Saliba), sobre

0 estudo experimental comparativo da. lesdes produzidas pelo envenenamento
botropico e crotilico.

Tendo ocasiio de estudar ultimamente as lesdes de tres casos de autopsia
em individuos picados por cascavel (Crotalus t. terrificus), achamos por isso
importante relatar o resultado destas observagoes, dado o interesse que o seu
conhecimento apresenta na patologia. Além disso, sendo as lesbes por nos en-
contradas no rim. como veremos adiante, absolutamente idénticas as do chamado
“Crush-syndrome”, ou “nefrose de soterramento™ (“Verschittungsnephrose™),
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e, ultimamente, mais conhecidas pela designagio de “nefrose do nefron inferior”,.
avulta o interesse dessas observagbes, com a demonstragao de mais um fator
etiolézico capaz assim de produzir as lesdes ji, em parte, bem conhecidas dessa
sindrome. Por outro lado, procuraremos discutir esse conceito, sobretudo no que
concerne a nomenclatura mais precisa a ser adotada para a referida sindrome.

Algumas destas consideragdes e achados foram em parte objeto de uma
comunicacio resumida feita em conjunto com os dados clinicos, em colaboragao-
com B. L. Wajchenberg e J. Sesso (3). Neo presente trabalho, damos, agora, o
resultado completo do estudo anatomo-patologico que procedemos nesses casos,
bem como de sua interpretacio e das questoes correlatas de patologia. Quanto-
a0 estudo clinico desses casos e outros, bem como do envenenamento crotalico-

no homem, seri objecto de uma publicagio especial por B. L. Wajchenberg,
J. Sessc e outros, segundo comunicagio pessoal.

RESUMO DAS OBSERVACOES

Caso I — O primeiro caso refere-se a: P. J. da C, de 58 anos de idade, branco,
masculino, brasileiro, casado, lenhador, residente no bairra de Bom Sucesso (Cayeiras).

No dia 11 de Maro de 1952, is 16 horas quando trabalhava no mato, foi picado por
uma serpente, no pé esquerdo; 1 hora apds sentiu perturbagdes visuais, sendo-lhe aplicadas-
entio 3 ampolas de soro anti-crotilico. A noite ji urinava pouco e cor de sangue. No-
dia seguinte, 12, foram aplicadas mais 2 ampolas ¢ no dia 1J mais J, pois o doents nio
havia apresentado melhoras. No dia 14 as 18 horas apresentou-se no ambulatério do Insti-
tuto Butantan. Pelo exame da serpente, enviada posteriorments ao Instituto, trata-se de um-
caso de envenenamento por Crotfalus t. terrificus. Estado geral: prostado, facies abatido,
temperatura 36,9, pulso 110, pressio arterial: 130-80. Nenhuma alteragio se notava na perna
esquerda. No dia 15 a temperatura era de 36,1, pulso 120, pressio sobe a 130-90. Recebeu
injeccoes de soro anti-crotilico por via subcutinea (160 ml com capacidade de neutralizar
118 mg de veneno). Durante todo o tempo da hospitalizagio no Institutc Butanta nao
urinou nenhuma vez, nio tendo por isso nenhum exame de urina. O pacients foi removido-
para o Hospital S. Paulo da Escola Paulista de Medicina, onde foi submetido ao rimr
artificial,

Os exames de sangue, segundo comunicagio pessoal do Dr. G. Rosenield, revelavam
aumento de volume das hemdicias como sinal precursor de hemolise (*).

Falecimento em 16 de Marco d= 1952, ds 20 horas.

Retiramos do laudo da necroscopia (n.® 24/52), executada no Departamento de Anato-
mia Patolégica da Escola Paulista de Medicina (Servico do Prof. M. de Freitas Amorim),
no dia 17 de Marco de 1952 is 9 horas (necroscopista Dr. R. A. Ain), os dados principais
seguintes :

Causa Mortis: Colipso periférico. Moléstia Principal: Envenenamento Ofidico e
Pneumonia Lobar. Diagnésticos Anatémicos: FEdema cerebral, sufusbes hemorrigicas das
leptomeninges, mais acentuada nos lobos temporal e parictal direito, h-morragias intensas
nos polos posteriores dos hemisférios cerebelares, principalmente i esquerda, polos fron-

-

(*) G. Rosenfeld — Comunicagio pessoal, trabalho em curso de publicagio. :
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tais dos ventriculos laterais com conteido hemorrigico. Dilatagio discreta do ventriculo
esquerdo, dilatacio da auricula esquerda, hipertrofia do ventriculo direito, acentuada dila-
tacio da auricula direita, atrofia fosca do miocirdio, cicatrizes calosas multiplas do mio-
mﬂhmlﬂmmmiﬁsmmmhloﬁrﬂmﬁqnﬂd:mhud:
hepatizacio vermelha, antracose e enfizema pulmonar, perihepatite, congestio e esteatose
do figado, congestio passiva cronica do bago, inchagio turva dos rins, pericardite hemorra-
gica, incisdes cirfirgicas recentes no ante-brago esquerdo, cicatriz antiga na arcada femural
direita.
Do Relatorio Macroscépico extraimos os seguintes dados que mais interessam no caso:

Cerebro: Edemaciado. Pequenas sufusdes hemorragicas nas leptomeninges, mais acen-
tuadas nos lobos temporal e parictal direito. Hemorragias exiensas nos polos posteriores
dos hemisférios cerebelares, principalmente i esquerda. Contetido hemorrigico nos polos
frontais dos ventriculos laterais.

Rins: (foto 1) Aumentados de volume, cipsula facilments destacivel, superficic lisa.
Superficies externa ¢ de corte, de coloragio rosco-palida, opaca, de aspecto semelhante &

carne cozida. Consistencia firme.
Bexiga: Distendida, contendo 150cc de urina de cor avermelhada. Hiperemia ¢ ectasia

dos vasos da mucosa.
Femurvis: Auséncia de trombos nas veias femurais.

RELATORIO HISTOPATOLOGICO
(Inst. Butantan, n® 334, Seric B)

Rim: Virios focos hemorrigicos difusos no tecido gorduroso do hilo renal, Intensa
hiperemia dos capilares, virios mostrando figuras de conglutinacio das hemicias, por
1
[

cstase, i
1) Corfexr: Em varios trechos, nota-se intensa hiperemia com vaso-dilatacio mixima
dos pré-capilares. Apresentam a luz cheia de eritrocitos, porém com os limites muito bem
conservados, sem figuras de conglutinacio das hemicias. Nio hi, portanto, estase propria-
mmt:dita,mummmﬁudum.ﬂmﬂonmdmdfkiukm Quase
todusmnpihmd;mmniﬂlmnﬂHHuuuudod:hﬂmhipﬂtmh.hﬂmiﬂm
glomérulos renais.

Uuznnaatmqium:uﬂtx,:cﬂnénﬁamdﬁmtrmhmmqumt&hulmdn
dilatados e tém o lume cheio por células descamadas e granulocitos neutréfilos (fig. 4).
Em alguns destes, a parede ¢ mal delimitada, com nitida proliferagio histiocitiria em torno
¢ marcante infiltracio intersticial por granulocitos neutrofilos.

Tais ireas inflamatérias corticais tém uma distribuicio em focos, do mesmo modo
alﬁsmasluﬁudcgmcmﬁn!tldiﬂﬁhﬂcioﬁm:ﬂindrmhhﬁmwm
cortes (figs. 2, 3, 4). Por vezes, nota-se, com fraco aumento, em tais focos, na parte cen-
tral, uma ou mais secgdes do tiibulo contendo cilindro hialino cosinofilo, e, em torno,
virios cortes de tibulos dilatados, contendo material réseo, granuloso ou fragmentado, de
mistura com células descamadas e granulocitos neutréfilos.

a) Glomerulos: ﬁlmwmwmemﬂn:dﬁudﬁm
predominando ora uma ora outra dessas imagens. Nio se vém neutrofilos, nem aumento
dos nicleos. Capsula muito fina com simples descamagio das cilulas endotcliais. O espace
capsular é cheio por uma substincia finamente corada em réseo, granulosa ou reticulada
Arteriolas aferentes glomerulares nada mostram de particular a nio ser, por vezes, ligeira

dilatacio
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b) Tabulos: Tibulos contornaaos de 1.° ordem, mostram intensa inchacio turva
com abundante contetido granmulo-albuminoso na luz. Cuticula em escova conservada na
maioria das células; em algumas esta nio ¢ observada. Em certos tabulos, nota-s= uma
ou outra célula em mitose, cstentando numerosos cromosomas dispostos irregularmente no
plano equatorial das células, alguns com forma arredondada e outros alongado. Formam
por vezes uma placa equatorial assimétrica, com virios cromoscmas aberrantes situados para
fora do fuso acromitico. Em uma célula, o aspecto é d= mitose atipica (microfoto 3).

Partes ascendentes da alca de Henle e tubulos contornados de 2.° ordem: — Mostram-se
com frequeéncia, bastante dilatados, com as células achatadas ¢ o lume cheio por deposi¢hes
(fiz. 7). Estas sio ora pequenas e granulosas, o-a de aspecto hialino e contornadas por
células descamadas, de mistura com granulocitos neutrofilos. Outros tabulos de 2.° ordem
mostram as células tumefeitas, o citoplasma rico em granulagbes eosindfilas hialinas. Varias
células desaparecidas, outras apresentam nicleo picndtico. As lesbes tém uma distribuigio
em focos. Proximo dos glomérulos, tais tibulos apresentam ireqiientements o miximo de
dilatacio tendo o lume cheio principalmente por celulas descamadas e granulocitos neutrd-
filos, como si fora uma lesio catarro-descamativa. Mais distantes dos glomérulos, éles
apresentam por veézes somente massas de uma substincia hialinizada, fortemente eosindfila,
no lume.

2) Zona Intermedigria: JA com forte aumento, as partes ascendentes das algas de
Henle chamam a atengio por apresentarem a luz cheia pelos cilindros de material hialino,
fortemente corado pela eosina. Os cilindros formam 6ra, um bloco homogeneo, 6ra sio
formados pelo amontoamento de numerosos fragmentos de estrutura homogenea. As células
dos tibulos sio nitidamente ciibicas ou fortemente achatadas em outros trechos. Em certos
pontos estio descamsdas ou ausentes. Os nicleos apresentam picndse, cariolise, etc.. Nas
partes da zona intermediiria mais proximas da zona medular nio se observam sindo cilindros,
sem fenomenos inflamatdrios intersticiais. A medida, porém que nos aproximamos do cortex
(fig. 9) notamos que muitos tubulos contém neutrofilos no interior ¢ o conectivo intersticial
apresenta intensa infiltracio inflamatoria, principalmente por granulocitos neutréfilos, com
forte edéma e dissociacio. Nestes trechos, nota-se ac mesmo tempo intensa descamac o
das células epiteliais em varios tabulos, mesmo em alguns onde nio se vém cilindros ou
material hialino no interior. Viirios pontos mostram também fcrte proliferacio histiocitiria
no estroma (figs. 12 e 14), de par com infiltracio por linfocitos e algumas plasmacélulas.
Em suma, na zona intermediaria, o processo inflamatirioc é bastante intenso, tanto pela
grande migracio de neutréfilos dentro dos tubulos (figs.9, 18 e 19), como pelas reacdes
inflamat6rias com edéma, granulocitos nevtrofilos e proliferacio histiocitiria, no tecido
intersticial,

3) Zoma Medular: Esta apresenta um aspecto caracteristico, dada a existéncia no
interior de muitos tibulys coletores de Belini (figs. 20, 21 e 22), (porém nio em tcdos),
ora de cilindros hialinos, ora de cilindros de estrutura granulosa, ou, por wvezes, contendo -
células descamadas e granulocitos neutrofilcs no interior. O tecido intersticial em torno e
entre os tubulos, apresenta-s=, porém, absolutamente limpo, isto é, sem fendmenos inflamatd-
rios (figs. 20 e 22). Tal aspecto contrasta de modo imponente com as reagdes inflamatérias
intensas que descrevemos acima, na zona intermediiria, e, em focos, mo cortex. Alguns
tiibulos de Belini, apresentam as células epiteliais simplesmente descamadas, porém sem
nenhum vestigio de cilindros em seu interior fig. 20). Pelo metodo da reacio 4 Benzidina
de Lepehne, os cilindros contidos nos tabulos, tanto na zcna medular como intermediiria e
mesmo alguns no cortex, apresentam coloracio marron escura, isto &, positiva para a
hemoglobina (Microfoto 13).
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Em resumo: Desejamos acentuar a absoluta auseéncia de inflamacio na zona medular
a ual se apresenta como ue “limpa” nos cortes, mostrando somente os tipicos cilindros
de hemoglobina no interior dos tabulos. De outro lado, contrastando com esse facto, a
presenca em quase toda a zoma intermediiria, e, distribuicio em focos no cortex, atingindo
até o cortex corticis, de marcante reacio inflamatéria intersticial, além dos intensos fendémenos
degenerativos tubulares ¢ dos cilindros hialincs.

Nos demais o6rgios, observamos:

1 — Pulmio: Examinado em 8 regides diversas, mostra: Zonas de atelectasia ao
lado d= outras com enfizema vicariante. Antracose moderada. Forte hiperemia. Em
alguns trechos das zcnas atelectisicas notam-se figuras que simulam estase em hialinizacio,
mas ao exame minucioso as hemdicias estio bem isoladas. Outras zonas mostram intensa
hiperemia e edéma, porém sem conglutinagio de hemicias. Pequenas hemorragias capilares
pre-estisicas. Edéma intenso e infarto hemorrigico do pulmio em um pontx 2 — Coregdo:
— Miocardio — Fibras musculares bem conservadas, nitidamente dissociadas, por edema in-
tersticial. Tecido gorduroso epicirdico abundante, invadindo em wvirios trechcs do miocir-
dio. Ligeira hiperemia. Artéria coroniria nada de particular. 3 — Figado: Edema com
dissociacio das células hepiticas em muitos trechos. Aumento dos espagos de * Disse™.
As células de Kupier sio por vezes volumosas, contendo granulaghes de pigmento preto no

citoplasma. Marcante edema. [diag.: Figado malirico. 4 — Bago: Intenso griu de
hiperemia na polpa branca, com hemorragias em virias trechos. Foliculos pequenos, sem
individualizacio dos centros germinativos. 5 — Esifago: — Intenso griu de hiperemia da
mucosa. 6 — Hipifise: — Nitida infiltragio de células basofilas na neurchipofise (mi-
crofoto 23). — 7 — Pincal: Numerosos corpos amiliceos calcificados. 8 — Tircoide:
Nada de particular. 9 — Adrenal: Intenso griu de hiperemia em fécos distribuidos pela
cortical ¢ medular. Lipoidose moderada em fécos. Intensa pigmentagio das células da
camada reticulada. 10 — Testiculo: Em virios trechos, os tubos sio atréficos, e comple-
tamente hialinizados em raras zonas. 11 — Epididimo: Nada de particular.

Caso II — B. G., masculino, 30 anos, branco, brasileiro, casado, lavrador, residente em

Peris.

No dia 8 de Feverciro de 1952, is 8 horas, quando trabalhava ma roga, foi picado no
pé direito por uma serpente. Tratava-se de uma cascavel, morta logo apos, ¢ trazrida io
Instituto Butantan. Logo apds, sentiu tonturas ¢ dor no brago e posteriormente foi dimi-
nuindo a visio. As 9 horas, aplicacio de uma ampola d= soro anticrotilico “mheiros™.
E internado no Instituto Butantan, no mesmo dia ds 1030 horas.

Nada digno de nota nos antecedentes. Exame clinico geral: — Estado geral regular,
perda da visio, tonturas. Temperaturas: — 36, 3.% Pulso 72 — Pressio 140-%. Tempo
de ccagulagio: 5 minutos. Tempo de sangria 130

Logo apds as primeiras micehes, aparecen hematiria, no Butantan, ds 14 hs A
pressio caia no 1.° dia (minima e¢ mixima), apesar da medicagio coadjuvante. No dia 9,
teve queda palpebral ¢ melhorou . Urina a pouco, urina cor de vinho. Pressio: comegou
a subir a 130/90. Dia 10, melhorou do estado geral, falava melhor, movimentava-se mais,
euférico, porém apresentava ansias de vomito ¢ dificuldade em wrimar. Em 24 horas,
urinou sémente 290 cm?%, urina de coloragio vinhosa. Pressio subiu a 140/90. No dia 11
de fevereiro foi removido para o Hospital das Clinicas pelo estado mais grave, para ser
tentado o rim artificial o qual porém nio chegou a ser feito, pelo falecimento do doente
ds 9,30 hs. do dia 11 de fevereiro de 1952 (Enfermaria do Prof. B. de Ulhda Citra),

Os eximes de urina revelaram sempre hemoglobinuria intensa. (Dr. Rotondi). Nio
havia anemia. Nuamero de hemdcias sempre normal
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A autépsia foi feita no Laboratério de Verificagio de Obitos do Hospital de Clinicas,
da Faculdade de Medicina da Universidade de S3o Paulo, pelo Dr. José Lopes de Faria.
O exame histopatolégico relatado a seguir foi feito por nés no Instituto Butantan.

RELATORIO HISTOPATOLOGICO
(Inst. Butantan, 4.° 338, serie B).

Rim: Na szona medular nota-se forte hiperemia e dilatacio dos vasos, mas com as
hemicias bem conservadas (fig. 8). Contrastando com essas imagens, vém-se outras,
aparentando pseudo-trombos hialinos, formados por amontoados de granulacdes vermelhas,
conglutinadas ou hialinizadas, por(m situadas no interior de thbulos renais. Estes sio
constituidos principalmente por tubos coletores de Belini e possivelmente partes ascendentes
da alca de Henle.

Na zona cortical nota-se a mawria dos tabulos contornados, contendo um material
finamente granuloso, ou reticulado, de albumina coagulada. Nas algas de Henle, tractos inter-
calares e tubos coletores, vém-se cilindros de granulacbes conglutinadas (figs. 10 e 11).
Muitos elomérulos estio fortemente hiperémicos, notando-se bastante albumina coagulada na
cavidads da cipsula de Bowman. Nio hi hemaicias e nem hemorragias nos glomérulos. As
alcas capilares sio dilatadas, sendo muitas vazias ¢ abertas, outras contém hemdcias (fig. 6).

Os tibulos comtornados de 1.* ordem, mostram tipica inchacio turva, sem degeneragio
grianulo-hialina (fig. 11). Os tabulos contornados de 22 ordem que contém cilindros hia-
linos ou granulosos, fortemente corados pela ecosina, apresentam A parede desfeita em
viarios trechos com aspecto necrético ou necrobiotico. Os nucleos das células desses tubulos
mostram hipercromatose e picnose, muitos desaparecem. () citoplasma apresenta-se ora
vacuolizado claro, ora finamente granuloso, ora contendo granulacdes ou massa irregulares,
fortemente coradas pela cosina, ve se continuam com as massas coaguladas ue enchem
a luz do tibulo. Nos perparados corados pelo método de Masson, as células destes tibulos
toma muma coloraciio roxa, enquanto que os cilindros e as granulaghes se coram em
vermelho vivo. Em virios tibulos, vem-se as granulacdes vermelhas volumosas no cito-
plasma das préprias células, demonstrando tratar-se de degeneragio granulo-hialina das
células, a qual é responsavel pela formacio de cilindros. Nio ha fenomenos inflamatorios
uase enchendo a capsula, porém sem aumento evidente do niimero de nicleos. Nos cortes
por congelacio e corados pelo Sudan III, nio hi nenhum indicio de esteatose degenerativa
nem nos glomérulos nem no estroma. Sémente raros glomérulos apresentam-se tumefeitos,
nem da zona medular ¢ nem da zona cortical. Os cilindros dos tibulos mostram-se for-
temente cefringentes, com extrutura granulosa, ou em massas compactas e hialinas, forte-
mente coradas pela hematoxilina. Pelo método de Weigert para a fibrina, os cilindros se
coram em azul, mostrando porém uma extrutura granulesa. Pulmdo: Forte hiperemia e
edéma em virias regides, distribuidas em focos, entre outras, com enfizéma vicariante, li-
geiramente anémicas. Coragio: Infiltragio inflamatéria por granulocitos neutrofilos no
tecido gorduroso pericirdico sem deposi¢io fibrinosa. Miocirdio: nada de particular.
Bago: Intensa hiperemia, principalmente dos corddes de Billroth. Seios venosos vazios e
dilatados. Foliculos linfiticos: nada de particular. Figado: Discreta hiperemia do figado.
Necrose e esteatose centro-lobular. Nas células degeneradas notam-se pequenas inclusdes
cosinéfilas no interior de um wvacuolo claro.

Caso III: J. M. A, 12 anos, branco, brasileiro, procsdente do Colégio Adventista,
Santo Amaro, picado por C. f. ferrificus, as 13,30hs. do dia 15/10/1952. Fci apresentado ao
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ambulatério do Butantan s 19,00hs do dia 15/10/52, onde recebeu soro ds 21.00hs. Foi

-removido ao Hospital das Clinicas onde faleceu em 22/10/52, as 03,30hs.

" Apresentou uremia, acidose, com albuminiiria, hematiria ¢ hemoglobindria. A prin-

de Verificacio de Obitos do Hospital das Clinicas,

A autépsia foi procedida no Servigo
-pelo Dr. Evandro Pimenta de Campos que encontrou congestio dos pulmdes, suprarenal,

.encefalo e leptomeninges, sem hemorragias. Congestio e ecsteatose do figado.

Exdéme macroscépico: (n® 348 — Série B) — RIM : — Superficie lisa, cipsula facl-
mente destacivel. Superficie de corte (fig. 24). — Camada medular e cortical bem
distintas, sendo a cortical espessa, medindo aproximadamente 7 a 8mm. de coloragio
'branco amarelada pilida e a medular de cor castanha. Bacinete: — Nada digno de nota.
Rim direito — Péso — 150g, mede 10x6x4 cm — Rim esquerdo — 150 g, mede 10,5x6x4.3 cm.

RELATORIO HISTOPATOLOGICO
(Inst. Butantan, sere B, n® 348)

As alcas apresentam-s¢ {requentemente dilatadas, porém
-quase sem hemdicias, como se fossem insuflades. Nitida isquemia. A cavidade da cipsula
mntémgmulacaudcmmbstinci:cmdamﬂm Nio hi aumento do nimero de
granulocitos neutréfilos. Tabulos contornados de 1.* ordem com marcante inchacio turva e
contetido grinulo-filamentoso corado em roseo. Alguns tibulos de 2% ordem mostram, a
presenca de cilindros hialinos cosin6filos, ora em massas compactas, ora em grumos, cuja
.coloracio tende para um tom ligeiramente pardo. Outros scgmentos intercalares contém
granulocitos neutréfilos e células descamadas no lume. Alguns apresentam forte degeneragio
Nio hi hiperemia visivel dos capilares corticais.

compactas ou em formas granulosas, sio
daa}cad:Hmkcmuluhmmlﬂm
ular, por vezes quase imperceptivel, conti-
em inchacio turva. Ao contririo,

Rim — Cortex — Glomérulos:

granulo-albuminoide.
Zéna limitante: Tipicos cilindros em massas
vistos, principalmente nos segmentos acendentes
Nos primeiros, o contérno dos cilindros é irreg

nuando-se como as granulagbes das celulas da parede
nos tubulos coletores de Belini, os cilindros tém de regra, limites mais nitidos. Em alguns
trechos hi forte hiperemia e hemorragias intersticiais na zoma limitante. Virios tdbulos
mostram as células da parede descamadas, de mistura com fragmentos de hemoglobina dos
percebendo mais as células da parede,

.cilindros. Alguns destes tiabulcs sdo dilatados, nio se :
*ql!junnmlumn.dtmistuncﬂmmfrqmd::ihnd.rmtmnﬁcltmdcmtrﬁ-

filos, por vezes desintegrados, dando um aspecto de necrobiose de todo o tdbulo.

As lesSes da zona limitante se distribuem em focos de nitida reagio inflamatdria intersti-
cial, ladeadas ou envoltas por areas hiperémico-hemorrigicas. A reacio inflamatbria con-
siste, em alguns trechos, em discreta infiltracio de granulocitos neutrofilos e mais intensa
:proliferacio de macrofagos histiocitirios.

Os histiocitos formam por vezes densos

‘tubos coletores parecem estar
.mostrando, de mistura com 0s cl

Outros trechos mostram edéma
«difusa por linfocitos e alguns granulocitos cosindiilos e raras plasmacélulas.
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Zina medular: Em plena zona medular vém-se muitos tubos coletores, na maioria
com a parede bem conservada e ostentando cilindros no lume. Nenhuma reagio inflaniatoria
intersticial. De tal modo, a zona medular e papilar tém sempre o aspecto de * limpas’’, sobe
ésse ponto de vista em relagio i zoma limitante, onde as lesbes degenerativas e inflamatorias-
sio evidentemente mais intensas.

Cortes em congelacio corados p=lo Sudan III, nfo mostram nenhum indicio de degene-
racio gordurosa ou lipoidica, uer no cortex, uer ma zona meudular.

Nos preparados pelo Masson-Malory, muitos cilindros tomam uma cor vermelha viva,
outrcs rosea, ¢ outros, ainda, uma cor carmim escuro. As artérias e arteriolas nada
mostram de particular.

Pelo Van-Gieson, alguns cilindros tomam uma coloragio amarelo dourada e outros
alaranjada clara.

Conclusdo: Isquemia do cortex. Forte inchacio turva dos tabulos contornados de 1.*
¢ de 22 ordem. Forte hiperemia da zona limitante, com hemorragias intersticiais; numerosos
cilindros e tibulos em necrobiose. Reacio inflamatéria de carater histiocitirio, granuloma-
toso, sub agudo, em iGcos, entre os titbulos, na zona limitante. Zona medular contendo apenas-
numerosos cilindros de hemoglobina nos tabulos coletores, de regra sem lesio das ceélulas
parietais.

Trata-s= de uma nefrose predominante da zdna intermediiria ou limitante do rim com:
reacio hiperémico-inflamatdria secundiria em focos de aspecto granulomatoso.

DISCUSSAO E CONSIDERACOES GERAIS

Em resumo, nos 3 casos por nos observados, trata-se, como vimos, de indi-
viduos que, apos a picada por serpente da espécie Crofalus t. terrificus apre-
sentaram uma sindrome caracterizada solvetudo por uma anuria grave e progres-
siva, urina sanguinolenta com coloragio winhosa, hemoglobinuna, com pertur-
hacoes visuais e outros fenomenos neurologicos, dando-se o éxito letal em poucos
dias (3 e 8). Na autdpsia, as lesdes principais se observavam quase exclusiva-
mente nos rins, sendo caracterizadas por lesdes degenerativas graves, necrobio-
ticas, predominando na parte ascendente da alca de Henle e tubulos contornados
de 22 ordem, portanto, no segmento chamado “segmento intermediario” de-
Schweigger-Seidel. Neste encontramos, désde a degeneragio granulo-hialina
das células, com picnése, cariolise, etc., degeneragio vacuolar, esteatose e desa-
parecimento de muitas células (fig. 7). Na luz dos tabulos, notam-se cilindros de
estrutura hialina, formados ora por massa umica, (‘fig. 8), ora por fragmentos-
irregulares ou globosos, de coloragiao pardacenta ou marron, parda-avermelhada ou
suja nos cortes corados pela hematoxilina-eosina, os quais davam tipicamente a
reagio da benzidina pelo método de Lepehne, (fig. 13), demonstrando a sua
natureza hemoglobinica.

Na zona medular. os tubos coletores apresentam as células ilésas, porém
no seu interior, ostentam, em grande numero, os tipicos cilindros hialinos de-
hemoglobina, principalmente, em nosso primeiro e terceiro casos, acompanhando-
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as lezjes degenerativas ou parenquimatosas mais graves, notava-se uma forte
reacic inflamatoria do tecido intersticial, com edéema e migragio de granulocitos
neutrafilos, linfocitos e plasma-células, ¢, em certos trechos, marcante reagio
histioci*aria (figs. 12 e 14). Muitos cilindros eram entio invadidos, também por
granulceitos neutrofilos (figs. 18 e 19). Tais lesbes inflamatdrias, reacionais
ou secundirias a destruicio necrobidtica do epitélio, acompanhavam na sua in-
tensidade as proprias lesdes degenerativas e portanto eram mais notiveis no
cortex renal e na zona limitante do rim em torno das partes ascendentes das

alcas e tubos contornados de segunda ordem, onde por sua vez as lesbes dege-
nerativas eram mais graves. Na zona medular, notam-se somente cilindros,
sendo “limpa” de fenémenos inflamatérios (figs. 20 e 22), de vez que nio apre-
sentavam lesoes degenerativas das celulas tubulares. Constitui, portanto, a zona
medular pela simplicidade de sua estrutura e das lesoes que nela se assestam,
apenas uma indicacio ou lugar de eleigio para o encontro rapido dos cilindros
hemoglobintiricos, como que patognomonicos da sindrome lesional.

- ® =

Conforme vemos, as lesdes encontradas por nos se sobrepdem exactamente
is conhecidas na literatura, desde as descrigdes feitas na Alemanha por Minami,
Hackradt, Bredauer (1917-23) sob a designagio de “Verschuttungs-Nephrose™
(“Nefrose de Soterramento™), e mais tarde, somente de 1942 em diante, 20

anos apos, bem estudada nos paises de lingua inglesa, por Bywaters e Dible,
Lucke e outros, sob a designacio de *Crush-Syndrome”, bem como por Ham-

burger na Franca e etc..
Dada a importincia fundamental do conhecimento desses trabalhos para a

boa compreensic do assunto, passamos adiante a uma analise detalhada das
questdes mais importantes contidas nos mesmos, imprescindiveis para a inter-

pretacio de nossos achados, bem como do conceito de nefrose e da nomenclatura
mais apropriada a ser atribuida a essas lesoes.

* ® =

Seigo Minami (1923), de Tokio, trabalhando no laboratorio do Prof. Pick
em Berlim, publicou os seus achados sobre o rim em 3 casos do material de
guerra colecionado pelo Prof. Pick de tipica nefrose apos soterramento (' Ne-

phrese nach Verschiittung”). No mesmo material, A. Lewins, outro discipulo do
Instituto de Pick, havia estudado as necroses musculares, em sua dissertacio

inaugural.
Segundo Minami, Herxheimer, Dietrich, Graff e outros ja haviam descrito

bem as inflamacées renais agudas, puras, observadas durante a guerra. (Quanto
is alteragdes, puramente parenquimatosas, predominantemente tubulares do rim,
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‘haviam sido também estudadas por Hackradt, em sua tese inaugural, de Mu-
nich, 1917, e por Groll, no tratado de Schjerming (1921) sobre a experiencia
-médica na guerra mundial em 1921.

Quanto as megroses musculares, observadas nos casos de soterramento,
-primeiro por L. Frankenthal, depois por Borst e Pick (e comunicados por
‘Hackradt e Lewin), foram consideradas como caracteristicas ou tipicas, espe-
cificas para soterramentos por Frankenthal. Elas se produzem sem lesio de-
‘monstravel da parede vascular e sem formacao de trombos, sob a forma de ex-
tensos focos, na musculatura das extremidades, principalmente nas inferiores.
“‘Wieting relaciona-as menos com a estase linfatica e sanguinea de que com uma
-degeneragio parenquimatosa dos elementos musculares. Groll considera-as
uma espécie de embebicdo dcida osmética ou coloido-quimica em consequéncia de
am acumulo de produtos do metabolismo. Outro grande grupo de autores
(Dietrich, Bors, Schmincke, Wieting, Pick, Groll, Bredauer, Kiittner), aceitam
a concepgao original de Frankenthal que considera a musculo-necrose como is-
quémica. A isquemia seria devida 3 uma compressio direta do territorio ou do
vaso principal, ou seria de natureza wvasomotora (Borst). Para Pick poderia
ser “indireta”, secundaria & uma lesio dos nervos vasculares. Groll salienta a
significacio das perturbages vasomotoras como a expressio de um determinado
estadc de choque.

Por isso, Bredauer fala nesses casos de infartos anémicos do rim, bago e fi-
gado, produzidos do mesmo modo como a anemia da pele ou das visceras,
também encontradas, por desvio da distribuicio do sangue. Nio seriam devidas
as lesoes vasculares ou trombos, porém a espasmos vasculares de condigiao trau-
matica, no sentido de Borst caracterizou as nefroses agudas por éle encon-
tradas apés soterramento, como vasomotoras. Hackradt distinguiu também,
nitidamente, entre as nefrites de guerra, propriamente ditas, representadas pro
glomerulonefrites agudas hemorragicas com todos os sinais caracteristicos da in-
flamacdo, da nefrose vasomotora aguda mortal, condicionada pelo soterramento
“Verschiittungs-nephrose”.

Nas suas figuras, Minami reproduz tipicos cilindros da zona medular, bem
<como 2 infiltragio dos mesmos por células redondas pequenas. Os cilindros
sio mais ou menos pardacentos, pigmentosos, e nio raros nas alcas de Henle,
mais raros nos tubulos contornados (pg. 257). Sao irregulares, dando uma
reacao pardo-escura nos cortes pelo metodo de Lepenne a benzidina. Nos 3
«asos, a reacao do ferro foi negativa, bem como a reagio ao Sudan. Diz que
nos seus casos, 0os achados no rim se superpoem aos de Bredauer. Trata-se de
individuos sadios que vém a falecer do 4° ao 7.° dia apds o esmagamenta
{ Verschuttung).

Macroscopicamente, os rins apresentam-se aumentados de volume, flicidos,
«<cipsula facilmente destacavel, superficie lisa. Superficie de corte: cortex largo,
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amarelado-roseo, tumefeito, turvo, desenho apagado, medular contrastando for-
temente pela sua cor azulada escura, réseo ou mesmo violicea.

Microscopicamente: glomérulos ndo aumentados de volume, ¢, o que é
importantissimo, “tanto nos glomérulos, como nos mais finos vasos sanguineos
renais, encontra, em nenhum dos 5 casos, um desvio do conteido sanguineo
habitual” (pg. 239). A cavidade da cipsula de Bowann contem deposigoes,
finamente granulosas. Em contraste com estes achados, os canaliculos urindrios
e principalmente os “Tubulicontorti”, apresentam quas¢ sempre notiveis altera-
cdes, com a imagem conhecida da degeneragio parenquimatosa aguda, ou nefrose
aguda, e os caracteristicos cilindros de pigmento, pardacentos sujos ou cinzento
pardacento, principalmente nos tubos coletores, nas radiagdes medulares. Dio
sempre reagio de benzidina pelo metodo de Lepehne, sendo negativas ao Sudan, e
i reacio do ferro, e positivas & coloragao pelo sulfato de “Nilblau” e vermelho
neutrn, bem como 2 coloragio de Smith-Dietrich.

Por éste comportamento morfoldgico ¢ microquimico, Minami interpreta o
pigmentc dos cilindros, como constituido por meta-hemoglobina, como tambem
Bredaner. Segundo Minami, existe, pois nesses casos, uma nefrose, combinada
com infartos de meta-hemoglobina, mais ou menos intensivos. A auséncia dessa
substincia nos glomérulos e na cavidade capsular seria importante cm relagio ao
local e teoria da eliminagio da hemoglobina. Confirma a idéa de Miller nesse
sentido, segundo o qual entrariam em consideracio, somente o epitélio dos “tu-
buli-contorti”’ de 1.* ordem e o da alga de Henle. Mesmo clinicamente, 0s ca-
racteres da urina indicam a existéncia de uma meta-hemoglobinemia ¢ meta-
hemoglobiniria. Cita de passagem, entretanto, que em 2 casos, a pesquiza do
CO-hemoglobina no sangue do cadaver, pedida pelo Prof. Pick, resultou nega-
tiva. Discute a agiio do frio sobre a produciio de uma hemoglobinemia ¢ hemo-
globintiria a qual foi produzida experimentalmente no coelho (Giese e outros)
por ccngelamento e sua possibilidade nos soterrados.

Minami considera também, com Bredauer,’a influéncia de produtos toxicos
do metabolismo, oriundos da extensa destruicio de albumina dos musculos es-
triados, a qual produziria a destruicio de globulos vermelhos ¢ a formagio de

meta-hemoglobina.
Do fato que a destruigio aguda de substincia muscular pode condicionar

uma hemoglobinemia e uma hemoglobiniiria, Minami relembra um fato anilogo
retirado da patologia animal. Na hemoglobinemia e na hemoglobiniiria equina,
conhecida por ‘“‘myositis parexysmalis myoglobinaemica equi”, a qual é acom-
panhada de paralisia crural, encontram-se lesbes degenerativas de virios grupos
musculares (psoas, adutores, etc.), 0s quais, segundo Kitt (1911). agiriam, como
venenos do sangue de origem miogenica. Minami relembra a idéa de Frohners,
que ji em 1884 asseverava que nessd afeccio nio se tratava, propriamente de
hemoglobinemia, porém da eliminagio de substincia corante dos musculos lesados.
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Conforme as novas investigagoes de H. Giinther (1921), tratar-se-ia de wmio-
globira, aparentada, quimicamente com a hemoglobina, portanto de uma mioglo-
binemia e mioglobinuria.

Mever-Betz (1911) descreveu também em um jovem de 13 anos, uma
afecciio idéntica a dos equinos, com hemoglobintria paroxistica “per-acuta” e
graves paralisias musculares. Portanto, nésses casos, tratava-se de cilindros de
mioglobina no rim, embora Minami chame a atencdo (pag. 263) que tal deter-
mina¢io deveria ser feita, mais precisamente, por pesquisas exatas quimicas e
espetroscopicas.

Minami lembra também o papel toxico possivel das massas proteicas em
destruicio, das quais a mais estudada e capaz de produzir um choque mortal
seria a histamina.

Bredauer concebe a nefrose, como desencadeada por um mecanismo vaso-
motor no sentido de Borst. Minami, porém, considera que como nos seus casos,
bem como nos 2 de Bredauer, nio ha nenhuma base para admitir um desvio da
circulagiio renal, que a mesma noxe autotéxica poderia condicionar, tanto a lesio
parenquimatosa do rim, como a meta-hemoglobinemia e a meta-hemoglobiniria.
A destruicio de glébulos vermelhos e a nefrose seriam pois sinais coordenados
da auto-intoxicagio.

(O seu mecanismo €, portanto, diferente do da “nefrose aguda mortal vaso-
motora” apos esmagamento, dos casos de Hackradt. Nestes, o rim mostrava
muitas pequenas hemorragias na superficie e os ductos coletores apresentavam
o lume, nio raramente, cheio de verdadeiros cilindros hematicos. Nos vascos
aferentes e capilares glomerulares havia massas homogéneas, como expressio da
extase, portanto para esta forma da nefrose aguda, podia-se admitir uma genese
traumatica-vasomotora, no sentido de Borst. Nos casos observados por Minam,
ao contrario, tratar-se-ia de uma forma traumatico-toxica de lesao aguda do pa-
renquiin arenal.

Para tornar mais claro esse pensamento, poderiamos concluir portanto que,
1 —— Forma traumatica-vasomotora de Borst e Hackradt: 2 — Forma traumatico-
segundo a concepcio de Minami, haveria 2 formas de nefrose pro soterramento:
toxica de Pick-Minami.

* % %

Bywaters e Dible (1942), reuniram em seu traballio 22 casos, 10 dos quais
haviam sido ja relatados por virios autores. Em alguns destes, como reierem,
sO tiveram accesso a blocos ou a cortes em parafina ja corados.

Em todos a urina aparecia escura ou vermelha, acida, contendo albumina e
dando a reagio positiva da benzidina. Ao exame espectroscopico encontravam-se-
as faixas caracteristicas de absor¢io da miohemoglobina. O sedimento demons-
trava cilindros e raros eritrocitos.
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Na cura, o paciente podia parecer bem, excepto pequena inchagio no mem-
bro comprimido. Mais tarde, porém, sobrevinha oligiria ou anuria, aumento
de concentragio da uréa, fosfatos e potassio no sangue. Morte no fim da pri-
meira semana, ou cura apos diurese. Esses AA. encontram também a mesma
sindrome em casos de isquemia muscular de outras origens. Microscopicamentes
encontram completa necrose em pequenas dreas da zona imtermediiria, atin-
gindo mais severamente a parte ascendente da alga de Henle ¢ o segundo tubulo
contornado; ruptura do tibulo e protusio do cilindro mo tecido intersticial com
reacio histiocitdria em tormo. Nas lesoes mais adiantadas nota-se fibrose.
Os cilindros sao invadidos, dentro dos tibulos, por leucocitos polimorfonucleares
neut-défilos. Esta invasio é mais marcada na zona medular. “Ela pode ser tio
intenz1”, dizem Bywaters e Dible, “de modo a lembrar o quadro dos tibulos
cheios de piis da piclonefrite ascendente”. (*) Tal inflamagio porem, parece
ser ascética e nio hi pielite; séem dois casos ecla se extendeu até o cortex,

atingindo o segundo tibulo contornado.
Os cilindros sio mais tipicos nos tubulos coletores, vendo-se em muitos,

em cortes transversais das papilas. Sio granulosos ou homogeneos. Nio dio
a reagio de Peris. A reagio i benzidina é positiva ¢ Rimington mostrou o
espectro da piridina-hemocromogéneo pela adigio de piridina ¢ um agente re-
dutor. Portanto as substincias de que sio constituidos os cilindros pertencem

ao grupo haem de pigmentos e, como a urina mostrou conter mio-hemoglobina,
tanto em solucic como nos cilindros, “we may assume that this intratubular

pigment is miohemoglobine or one of its derivates”.
Bywaters e Dible referem que tal sindrome havia sido descrita ja durante

a primeira grande guerra na Alemanha, no Handbuch de cirurgia militar de
Kayser, quando nada havia ainda sido consignado na literatura inglesa ou

americana.
Quanto i patogenese do quadro renal, seria devida para Bywaters e Dible

4 uma hemélise intra-vascular e nio a um mero blogqueio mecinico dos tubulos.

® *® ®

Lucke, (1946), em um trabalho extenso sobre o assunto, refere também
que lesbes idénticas sio sempre encontradas em uma grande variedade de
condicies como: traumatismos severos do musculo, isquemias musculares nio
traumdticas, queimaduras, transfusio com sangue incompativel, insolacio, mala-
ria por Falciparum, toxemias da gravidez, eclampsia e lesbes utero-placentares,
alcalose, intoxicacio pela sulfonamida, envenenamentos por certos agentes ve-
getais e quimicos, anemia hemolitica, pancreatite aguda, choque por virias cau-
sas. Todas estas condiches tém os mesmos aspectos em comum de um mesmo
tipo padrio definido de alteragies funcionais e lesdes remais. O predominio

(*) grifade por néa.
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de cilindros de “heme”, as lesdes de natureza primariamente degenerativa, le-
varam ao uso do termo “nefrose hemoglobimiirica” para caracteriza-las. Porém
considerando que “the location of the lesions is so characteristic and unique
that the termo “lower nephron nephrosis” seems more descriptive and has
been adopted”.

Suas investigacoes sio baseadas em 538 casos fatais do Instituto de Pato-
logia do Exercito, durante a ultima guerra (Army Institute of Pathology),
Washington.

Os tubulos coletores se apresentam raramente lesados em grau sigmficativo,
mas seus lumes podem ser obstruidos com cilindros de “heme”. O estroma,
como descreve Lucke, no texto e demonstra em suas microfotografias, € edema-
toso e exibe uma reacio inflamatéria em focos, em torno da desintegragio
tubular. No inicio, as células participantes sio predominantemente hnfocitos e
histiocitos; granulocitos sido usualmente raros e células gigantes, ocasionais.
Ulteriormente, aparecem fibroblastos e cicatrizes. “(Quando os tubulos se tor-
nam necroticos eles se podem romper dentro de uma veia, induzindo fenémenos
de trombose. Os trombos usualmente sio parietais, raramente oclusivos. Cilin-
dros de heme compostos, sio usualmente mais conspicuos nos tubulos coletores
do que no nefron inferior, mau grado as alteragées degenerativas raramente
atingirem os tubulos coletores e a maloria destes aparecer normal.

Quanto a patogenese dos disturbios, Lucke consigna que, quando a destruigio
de células vermelhas é grande, como em uma hemolise intra-vascular extensa,
nem toda a hemoglobina liberada pode prontamente ser metabolizada em
pigmentos biliares e grande parte dela passa através dos filtros glomerulares
por um mecanismo ainda discutido. A permeabilidade glomerular ¢ alterada ou
aumentada pelo mecanismo seguinte: quando a concentragio de hemoglobina no
plasma excede certo nivel, ela exerce uma agio vaso-constrictora especifica,
transitoria, sobre as arteriolas renais (Mason e Mann). Surge, experimental
mente, uma albumintria transitoria por aumento da permeabilidade dos capilares
glomerulares, o que induziria também uma hemoglobinuria, nos casos em que
a hemoglobina é injetada intravenosamente, mesmo em experiéncias humanas.
Tais alteracies da permeabilidade do capilar seriam devidas a falta de oxigénio
subseqiiente a vaso-constricgiio arteriolar.

E geralmente aceito que os poros das membranas sio menores do que o
diimetro da molécula de soro-albumina, cujo peso molecular é aproximadamente,
70,000, ¢ a qual normalmente nio passa através do glomérulo. A molécula
de hemoglobina tem aproximadamente o mesmo peso, sendo possivel que uma
pequena proporgio, talvez 3% (Lucke) dos poros capilares seja suficientemente
grande para permitir a penetragio da hemoglobina, ou que a hemoglobina possa
se dissociar em moléculas de menores dimenses que possam entdo passar atraves
da maioria dos poros dos capilares normais, e, principalmente, que a permeabi-
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lidade glomerular seja aumentada, e, portanto, todos os poros sejam alargados.
(Yuile, Bott e Richards ) (cait. por Lucke).

Uma porgiq relativamente pequena de hemoglobina é reabsolvida pelas
células do segmento proximal, por um processo semelhante ao da fagocitose
(Yuile). Segundo Bywaters e Stead a injegio intravenosa da mio-hemoglobina
leva a insuficiéncia renal com retengio de pigmento, quando a acidez da urina
alcanca niveis de pH 4,5 a 6,1. A hipotese de que a acidez da urina e de
primeira importincia na génese da desintegragio renal levou ao uso terapeutico.
da alcalinizacio nos casos de triuma muscular severo, ou de hemolise intra-
venosa, embora outros autores pensem de modo contrario.

Quanto a idéa de que a isquémia renal, e consequentemente a anoxia, é
de importincia fundamental na patogenese destes distirbios, Lucke relembra
aqui o famoso ditado de Haldane: ‘“Anoxia not only stops the machinery
but wrecks the machine”. Assim todo o agente que diminui a circulagio san-
guinea nos capilares glomerulares e peri-tubulares, reduzindo a pressio nestes
capilares, leva a uma diminuicio da filtragio e do suprimento essencial de
oxigenio.

Concluindo (pag. 394) Lucke, resume as lesGes especificas que ocorrem
no rim como essencialmente e selectivamente restritas aos segmentos inferiores.
do nefron, sendo caracterizadas por “degeneragio focal, ou neirose, presenga
de cilindros de “heme”, reagies inflamatérias secundirias no estroma circunja-
cente e trombose das veias de paredes finas.

Quanto i patogénese relembra, em suas conclusdes, que provavelmente:
virios fatores estejam combinados, entre os quais: produtos de degradagio da
mioglobina e hemoglobina, produtos da destruigio de tecidos, alteracio fisico-
quimica do sangue e dos fhiidos do corpo, choque e disturbios do afluxo san-

guineo renal resultando em isquemia do rim e anuria.

* = =

Entre nés Pizarro (1950), em longo trabalho, passa em revista as virias
condi¢oes morbidas capazes de desencadear a sindrome, resumindo-as em 24
condigGes principais, entre as.quais porém nio menciona o envenenamento ofidico.
Em seu trabalho, estuda principalmente a incidéncia dessa sindrome em casos.
obstétricos, bem como a respectivo mecanismo patogenetico.

CONCEITO DE NEFROSE

Hamburger (1950), em suas observagbes, salienta o fato de que as alte-
ragoes tubulares macicas se ajuntam, muitas vezes, focos de necrose e uma
reacio do tecido intersticial com infiltrados linfoplasmocitirios, lesbes inflama-
térias perivasculares, além de um certo grau de proliferagio fibrolisticas e de
tromboses intra-vasculares. Porisso, “o termo nefrose nio deve ser usado” diz
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Hamburger, “porquanto leva a uma confusio triste com a sindrome nefrotica
e outras nefropatias (como a nefrose lipoidica) e porque a reaciio intersticial
acima demonstra que o processo ¢ inflamatorio tanto como degenecativo,
merecendo o nome de nefrite”. Hamburger afirma ainda: " As lesoes tubulares
se extendem a todo o comprimento do tubo, afetando tanto o tubo proximal
quanto a alga de Henle e o tubo distal. Por esta razio, parece-nos inexato uli-
lizar o termo “lower nephron nephrozis” proposto por Lucke em 1946 e que
parece ser rapidamente generalizado nos paises de lingua inglesa. A expressio
tubulo-nefrite que opoem esta classe morbida as nefropatias glomerulares, é
certamente preferida,” conclii Hambu rger.

Dible (11), salienta igualmente serem as lesdes extensas a todo o nefron
€ niao somente a parte distal.

Ahas, ¢ sabido como o proprio conceito de nefrose tem sido discutido,
sobretudo nos ultimos tempos.

Mesmo entre nos, ja L.emos Torres e Lemos Torres, em 1940, acentuavam
«como tal conceito muitas vezes se pode apresentar precario, dadas nio somente
as diferentes interpretagoes a lhe serem atribuidas (Fahr, Randerath), como
também os desacordos anatomo-clinicos cue os dois autores nio raro encontraram
em seus proprios casos. Salientam as duvidas existentes no conceito de nefrose,
acentuando que “as entidades nosogrificas sio nocdes abstratas resultantes de
uma generalizacio esquematica por mera necessidade de classificacio”., Porisso,
os Lemos Torres ja, nessa data, langam a interrogacio, si devemos “recusar a
aefrose como uma entidade clinica autonoma”. Relembram a opiniio de Ran-
«derath segundo o qual nas nefroses nio haveria uma degeneragio primiria do
tubulo, mas sim que as modificacies morfologicas destes, dada a unidade do
nefron, sio causadas por uma perturbacio funcional do glomerulo, com ou sem
lesdes demonstraveis histologicamente. Dai a definicio de nefrose de Randerath,
que constituiria “‘primeiramente uma modificacio da permeabilidade do capilar
glomerular a qual pode ou nio se acompanhar de lesdes da parede capilar e
secundariamente, provocar modificagoes morfologicas do epitélio dos tubulos e
dos glomérulos”. Fahr se opde a esta concep¢io insistindo em sua divisio
das nefroses em glomérulo-nefroses e tibulo-nefroses, do mesmo modo com
Volhard, o qual admite como causa da nefrose a aciio direta do toxico, em geral
de origem microbiana, sobre o parenquima renal.

Assim, Lemos Torres e Lemos Torres como que antevendo as discusdes
que ainda deveriam sobrevir sobre a pureza desse conceito, terminam afirmando,
a guiza de conclusio “que o capitulo das nefroses nio é ainda um terreno
pacifico, pois a discussio sobre esse assunto nio se pode considerar como
encerrada”. Contudo, para justificar a conservagio desse conceito, ponderam,
ao terminar: “mas o espirito estudioso tem necessidade de uma unidade nas
nogoes que ele adquiriu, embora seja esta unidade uma hipotese”.
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Volhard, como é sabido, admite casos de nefrose com predominio de um
componente nefritico, revelado por leve hipertensio e hematiria e sem lesdes
histolégicas do glomérulo e ja afirmava que nio se pode muitas vezes distinguir
histologicamente a nefrose da glomeruloneirite leve com predomindncia nefro-
tica, pois, entre ambas existe uma transi¢io insensivel.

Conhecido é também o conceito de Bell e Dunn que vio mais longe, vendo
apenas diferencas de intensidade ou quantitativas dos sintomas nas duas entidades,
com transicoes insensiveis, e considerando, porisso, a nefrose como uma variedade
especial de neirite simples.

Pouco mais tarde, em 1942, o conceito de nefrose sofreu grande revisio
por parte do grupo de clinicos e anitomo-patologistas do “London-Hospital”.
Assim Ellis (1942), em um dos trabalhos em que resume as observaghes pessoals
de cerca de 20 anos, e de 10 anos em colaboragio com os Drs. H. Evans ¢ C.
Wilson, referentes a um material de 600 casos estudados clinicamente e 200 com
autopsias e estudo histolégico sobre a chamada moléstia de Brighst, afirma:
“I do not think that this conception of nephrosis as a separate entity is justified”.
“Em nossa experiencia, diz ele, si o paciente com a assim chamada “nephrosis™

nio morre nos estagios precoces ou nio sara, ele se torna posteriormente indes-

tinguivel de um paciente com a nefrite do tipo 2. A lém disso, si examinarmos

casos de falecidos nos estigios precoces, hi uma graduagio no quadro histologico
da assim chamada mephrosis para a nefrite tipo 2. No mais das vezes, Varios
casos tidos clinicamente como nefroses mostram as alteragoes histologicas da
nefrite tipo 2, enquanto, ao contririo, alguns pacientes que nos reconhecemos
clinicamente como nefrite tipo 2, durante a vida, revelam na autopsia o quadro
histolégico de nefrose”. “Na minha opiniio, “afirma Ellis", a diferenciagio
essencial nio se acha entre nefrose e nefrite, mas entre a nefrite tipo 1 e a
tipo 2; se a separagio é feita neste ponto ,05 CasSOS da chamada nefrose caem
naturalmente em seu lugar com outros exemplares de nefrite tipo 2. Inclwidos
em mossas séries de nefrite tipo 2 estao, porisso, 12 casos que tanto sob base
clinica como histolégica seriam chamados nefroses por varios observadores”.

NOMENCLATURA

Um ponto que nos parece deve ser discutido ¢ o da nomenclatura atual-
mente admitida para os diversos segmenios do mefron ¢ conseqiientemente para
as formas respectivas de mefroses. Ao contrario de ser tio simples como nos
di a entender Lucke, ¢ esta uma questio complexa e careceria bem de uma
revisio, como esti acontecendo atualmente para tantos sctores da patologia renal.
Nio seria, porisso, nada demais que 0 mesmo acontecesse para a sua nomencla-
tura histologica, afim de melhor adapti-la aos novos conceitos atuais da patologia.

Assim Lucke, nas pags. 384 ¢ 385 de seu trabalho, simplificando um tanto
a nomenclatura do tabulo renal, diz que este é diferenciado em 3 segmentos
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principais, que chama proximal (superior), intermédio e inferior (upper, inter-
mediate, lower). O segmento intermédio é dado, na nomenclatura adotada por
Lucke, como a parte delgada da alca de Henle, nio citando entretanto, nenhuma
vez,, neste capitulo, quais os histologistas ou anatomistas dos quais tera retirado
essa nomenclatura. O segmento inferior seria constituido pela parte espessa de
Henle e o tubo contornado distal. Estas duas porcoes sio consideradas como
uma unidade histologica e funcional, ou “lower segment”. Os tubos coletores
nio constituem partes dos nefrons, pois que sio simplesmente tubos excretores
que levam o filtrado glomerular ji completamente modificado, a urina, para a
pelvis renal.

Basta-nos, entretanto, rapida revisio da literatura para verificarmos nio ser
tio simples tal nomenclatura, nem unanimente aceita.

Assim, Poirier e Charpy, no seu capitulo’ “Nouvelles Conceptions du
Canalicule Urinaire”, 1925, pg. 83-85, referem que o tubo urinifero compreende,
além do glomérulo, 3 segmentos sucessivos: “segmento labirintico (tubo con-
tornado), um segmento medular (de Henle), um segmento labirintico, (canal
intermedidrio) (?), aos quais se segue uma série de segmentos medulares
(coletores).

K. Peter, (1909) pelo método da dissociacio e das reconstrugoes distinguiu
6 segmentos sucessivos, o tltimo dos quais () ou “canal intermedidrio” (ou
tubo contornado distal), compreende uma porgio meindrica espessa e escura, co-
locada entre duas porgdes mais finas e claras”.

Na nomenclatura de Policard, o que ele chama de “segmento intermediario”
corresponde aos segmentos D), E, F, de Peter, caracterizando-se por um epitélio
a bastonetes basais, sem cuticula e sem limites intercelulares nitidos. _

Este segmento a bastonetes sem cuticula estriada (segmento I11) compreende
0 ramo ascendente da alga de Henle e o segmento intermediirio.

Segundo Hovelacque e Turchini, 1938 (pgs. 209-11), “o segundo segmento
contornado, longo de 6 milimetros™ é chamado por “peca ou segmento inter-
medidrio de Schweigger Seidel (1865), segmento intersticial, segmento inter-
calar, segmento distal (fubulus contortus 11, pars convoluta IT) do tubo urindrio”.
Os autores usam, porém, em todo o texto, mau grado essa grande sinonimia, a
designacio de segmento intermediario. E concluem ainda que “a divisio classica
de Schweiggerseidel permanece contudo como “la plus generalement adoptée”.

Celestino da Costa (1944) tomo 2, 1.3 parte, 22 edi¢io, pg. 214, diz: “esta
segunda porgio cortical, alargada, do ramo ascendente da ansa, recebe os nomes

de, peca intermedidria de Schweigger-Seidel, segmento distal do tubo urinifero,
ou tubo contornado II.

(*) grifado por nés.
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Confirmando o conceito de H. Braus (1924), Celestino da Costa acres-
centa que o “conjunto de segmentos aqui descritos representa a parte do tubo
urinifero relacionada com a formagio da urina; € este conjunto que constitui
Realmente, como se sabe, segundo H. Braus (1924), os primeiros

o “nefronio”.
fero ou rephron constituem a parte secretora do rm;

segmentos do tubo urini

o ultimo, a parte excretora.

No trabalho de Lucke, nota-se como esse autor adota o termo de neiron

distal ou inferior, no seu esquema, sem entretanto, mencionar €ssa numerosa

sinonimia encontrada na literatura para as diversas partes do tubo urinifero.

Assim sendo, baseados ji nessa propria multiplicidade de nomenclatura que
atribui a0 mesmo segmento, ora a designagio de " segmento distal ou inferior”,
ora a mais fregiientemente adotada de “segmento intermediario (Hovelacque ¢
Turchini), é evidente que na patoiogia renal, tanto se poderia designar os quadros
lesdes do segmento intermediario, como nefrose do nefron
inferior, ou como nefrose do neiron intermediirio. Tudo depende apenas dos
termos que o A. usasse habitualmente para designar, na histologia normal, a
parte correspondente do tiibulo: si o termo usado fosse “segmento distal” ou “in-
ferior”, entio seria preferida a designagio de nefrose do nefron inferior, como
fez Lucke. Si, porém, se prefere, e ¢ 0 que nos parece mais justo, a designagio
de “segmento intermediirio” para a designacio dessa parte do tibulo renal,
entio dever-se-i adotar, para designar a sindrome respectiva,
do nefron intermediirio”, que propomos, assim nesie trabalho.

Este modo de encarar teria também talvez a vantagem de deixar reservado
zar os quadros remais em que as
ou nos tubos

em que predominam

o termo “nefrose

um nome, para quando pretendessemos bati

lesdes predominantes se localizassem realmente na zona medular
coletores, que afinal, convenhamos, constituem no ponto de vista estritamente
ores do tubulo renal.

da patologia, os verdadeiros segmentos distais ou inferi

Nio do “nefronio” certamente, pois este por defini¢io, ou por convencio ado-
tada até agora, se convencionou chamar somente a parte secretora do tubulo
renal. Mas o tiabulo propriamente se continua até os coletores, na papila renal.
exemplos de tais lesoes predominantes na zona medular
estio aquelas produzidas pela gota urica
por condigies etiologicas

Ora, acontece que o0s
do rim, nio sio raras. De um lado
no rim, de outro aquelas produzidas na zota medular
as mais variadas, principalmente em certas intoxicaches experimentais, relembra-

das ainda recentemente por White, Mori e Chavez (Journ. of Nat. Cancer Inst.,
1952), como intoxicagio pelo vinylamin (Levadit1), tetrahydroquinolina (Rehns),
bromthylaminobromidrato (Oka), em ratos pela exclusio de gorduras na dicta

(Burr e Burr, Borland e Jackson), etc.
Seria, entio, o caso de se perguntar: nao seriam estas, verdadeiramente, as

formas mais legitimas de nefroses do nefron inferior?
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Ora, € evidente, que a adopgio de uma tal classificacio nesse setor das mo-
léstias renais, implica em um alargamento ou revisio do conceito do nefron.
Tentamo-la aqui, ndo baseados puramente na histofisiologia e embriologia do rim,
mas nas necessidades da patologia, e encarando a questio, nio do ponto de vista
estritamente funcional que permitiu a subdivisio clissica do tubo urinirio em
duas partes, a saber, nefron (parte secretora) e tubo coletor (parte exclusiva-
mente excretora), mas empregando a expressio nefron somo sininimo de tubo
urinifero em toda a sua extensio, em todos os seus segmentos, bem entendido,
daqueles que integram a totalidade do parenquina renal e somente esta.

As consideragbes acima sio feitas nio no simples desejo de crear novos
nomes, por ventura complicando nomenclaturas simples ji existentes, o que
absolutamente nio é o caso para o rim, como vimos, mas de ventilar efetiva-
mente o assunto oferecendo ao debate novos pontos de vista que possivelmente
podem se tornar tteis na classificagio e conceituacic das moléstias renais.

RESUMO

O problema das lesdes produzidas pelo veneno crotilico no homem foi
pouco estudado até agora. Em vista do seu grande interesse para a patologia,
os autores relatam o estudo andtomo-patologico minucioso dos achados feitos
em 3 casos humanos de envenenamento por cascavel. O primeiro caso foi
autopsiado no [Departamento de Anatomia Patolégica da Escola Paulista de Me-
dicina, possuindo a descrigio completa dos achados em todos os érgios, tanto
macro — como microscopica. Os 2 outros foram autopsiados no Servico de Ve-
rificagbes de Obitos do Hospital das Clinicas, tendo sido enviados gentilmente
fragmentos dos 6rgios principais ao Instituto Butantan, onde foi feito o presente
estudo histopatologico. '

As lesGes encontradas consistiram, principalmente, em fenomenos degene-
rativos e necrotizantes, sobretudo, na parte ascendente da alca de Henle e se-
gundo tibulo contornado, com presenca de cilindros no interior, os quais deram
a reagdo positiva da hemoglobina pelo método da benzidina de Lepenne. Os ci-
lindros sio numerosos também na zona medular, no interior dos tubos coletores
de Belini. Porém, na zona intermediiria do rim e no cortex, em torno dos tii-
bulos mais degenerados, nota-se em dois casos, reacao inflamatdria e intersticial
por granulocitos neutrofilos, com edéma e, por vezes, marcante hiperplasia em
focos de células histiocitirias. Na zona medular, pelo contrario, os AA. acen-
tuam o facto de que os tubos de Belini contém somente cilindros, nio apresen-
tando fenomenos degenerativos ou necroticos, e, conseqiientemente, nenhuma
reagio inflamatéria em torno. Os autores salientam esse fato que da a zona me-
dular a impressio de “limpa”, em contraste com as zonas intermediiria e cortical

do parenquima, cuja imagem se torna menos nitida por causa da presenca de
lesGes inflamatorias reacionais,
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tais lesbes se superpoem exatamente aquelas
hos de Hackradt, Minami, sob a designa-

«“Verschiittungs-Nephrose™), depois por
“Crush-Syndrome” e posteriormente des-
(Lucke) em um numero muito grande

Quanto i sua interpretagio,
ja conhecidas desde os primeiros trabal
¢io de Nefrose por soterramento (
Bywaters e Dible sob a designagio de

critas como ‘‘nefrose do neiron distal”
de outras condicdes morbidas e toxicas (Lucke, Hamburger, etc.). Estas sio

caracterizadas, de regra, por uma mio-hemoglobindiria ou simples hemoglobimi-
ria, ou por uma anemia hemolitica, como nos envenenamentos, intoxicagoes, to-
xemia gravidica, maliria pelo Pl falciparum, transfusio de sangue incompativel,
sulfonamidas e etc. Tais lesdes nio tinham sido descritas, entretanto, até agora
em casos de intoxicacio ofidica. Trata-se portanto, de uma nova condigio etio-
logica que os autores acrescentam pela primeira vez, na literatura, no rol das
miltiplas condigies mérbidas ja citadas pelos autores acima, €, entre nos, por
J. J. Pizarro, na poducio da nefrose hemoglobinurica. Quanto & nomenclatura,

20 contririo de Lucke que designou tal quadro por nefrose do nefron inferior
(“lower nephron nephrosis”), 0s autores discutem as bases dessa nomenclatura,

relembrando a confusio na sinonimia usada ainda atualmente por diversos au-
tores em relagiio aos diferentes segmentos do nefron. Considerando que as par-
tes mais atingidas nessas leses sio justamente aquelas designadas pela maioria
dos autores como o “segmento intermedidrio” do nefron, desde Schweigger-
Seidel, e ainda o fato de ser a localizagio principal das lesoes mais intensas,
nio na zona medular, mas, realmente na zona limitante ¢ cortex renal, prefe-
rem dar a esse quadro a denominagio de “Nefrose do Nefron Intermediario™
ou “Nefrose Necrotizante do Neiron Intermedidrio”. Sugerem a necessidade
de se reservar na Patologia renal, a designacio de “nefroses da parte distal”
do tabulo urindrio para os quadros em que as lesbes degenerativas ¢ necrotizan-
tes sio realmente predominantes na zona medular do rim, como ¢ O caso para
as lesdes renais produzidas pela gota urica € por virias outras condigdes morbi-
das citadas ainda recentemente no trabalho de White, Mori, ¢ Chavez. Final-
mente, quanto as lesdes inflamatorias ou nefriticas encontradas no primeiro
caso, assinaladas também por Hamburger ¢ desde Minami e Bywaters no pro-
prio “Crush-Syndrome”, concordam que as mesmas sio secundirias as lesbes

principais, degenerativas ou nefroticas, dessas sindromes.

SUMMARY

The problem of the lesions which crotalic benom produces in man has not
In view of its great interest to

been studied to any large extent in the past.
anatomo-pathological study of 3

pathology, the authors describe in detail the
human cases of rattlesnake poisoning. Autopsy of the first case was performed
in the Department of Pathological Anatomy of the Escola Paulista de Medicina

and permitted a complete description of the findings in every organ, both ma-
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cro — and microscopically. The two other cases were submitted to autopsy
in the Hospital das Clinicas, and sections of the principal organs were sent to
the Instituto Butantan for this histopathological study.

The lesions found consisted chiefly of degenerative and necrotic pheno-
mena, especially on the ascending part of the Henle loop and the second con-
voluted tubule, with cylinders present inside which gave a positive hemoglobin
reaction by Lepehne's benzidine test. The cylinders were also numerous in the
medullar zone, inside the Bellini collecting tubes. In two of the cases, there
was in the intermediate zone of the kidney and the cortex, around the more de-
generated tubules, an inflammatory and interstitial neutrophilic granulocyte
reaction, with edema and some marked focal hyperplasia of histiocytic cells.
In the medullar zone, however, the Bellini tubes contained only cylinders, wi-
thout any sign of degenerative or necrotic phenomena and, consequently,
absence of any inflammatory reaction in that region. The authors stress this
fact which gives to the medullar zone the impression of a “clearing”, in con-
trast to the intermediate and cortical zones of the parenchyma wich presents a
less neat pattern on account of the presence of reactionary inflammatory lesions.

As to their interpretation, such lesions may be superposed exactly to those
first described by Hackradt, Minami, under the denomination of burial ne-
phrosis (“Verschiittungs-Nephrose”), by Bywaters and Dible as Crush-Syn-
drome and later as Nephrosis of the distal nr:phr-ﬁn (Lucke) in a very large
number of other morbid and toxic conditions. These are characterized, in ge-
neral, by myohemoglobinuria or simple hemoglobinuria or by hemolytic anemia,
such as are found in poisonings, intoxications, toxemias of pregnancy, malaria
by Pl. falciparum, transfusion of incompatible blood, sulfas, etc. However, lesions
of this type have not hitherto been described in cases of ophidic intoxication.
The authors are therefore dealing for the first time with a new etiologic condi-
tion which they contribute to the literature of the multiple morbid conditions
by the above-mentioned authors and, amongst Brazilian publications, by J. J.
Pizarro, for the production of hemoglobinuric nephrosis. Contrary to Lucke’s
designation of lower nephron nephrosis, the authors discuss the basis of this
nomenclature, recalling the confusion, in the synonymy which is still being
used by several authors with respect to the different segments of the nephron.
Considering that the parts most affected by these lesions are just those which
have been termed the intermediate segments of the nephron since Schweigger-
Seidel, and that the more intense lesions are principally localized, not in the
medullar zone, but really in the limiting zone and the renal cortex, the authors
prefer for this type of pattern the denomination *Intermediate Nephron Ne-
phrosis” or “Necrotizing Intermediate Nephron Nephrosis”. They suggest the
necessity of reserving, in renal pathology, the term “nephrosis of the distal or
lower part” of the urinay tubule for those cases where degenerative and ne-



Mem. Inst. Butantan A. DE FREITAS AMORIM & R. FRANCO DE MELLO 303

24(2):281-316, fev.® 1952

crotic lesions are really predominating in the medullar zone of the kidney, such

as the renal lesions produced by uric gout and many other morbid conditions
which have recently been described by White, Mori and Chavez. Finally, the
authors agree that the inflammatory or nephritic lesions found in their first
case, which had also been described by Hamburger and since Minami and By-
waters in the proper Crush-Syndrome, are secondary to the principal degenera-

tive or nephrotic lesions of these syndromes.

ZUSAMMENFASSUNG

rvorgerufenen

Die durch Crotalus t. terrificus — Toxin beim Menschen he
Im

pathologischen Veranderungen sind bisher wenig untersucht worden.

Hinblick darauf, dass dieses Problem von grossem Interesse fiir die Pathologie

ist, berichten Verff. tiber ihr eingehendes Studium der pathologisch-anatomis-
rgiftun bein Menschen. Einer

chen Befunde an 3 Fillen von Klapperschlangenve
bteilung der Escola Pau-

dieser Fille kam in der pathologisch-anatomischen A
im Besitz der volls-

lista de Medicina in Sio Paulo zur Scktion, welche auch
tindigen Beschreibung aller makro — und mikrokopischen Organbefunde ist.

Die Sektion der anderen beiden Fille fand im Leichenschauhaus der Universi-
tatskliniken von Sio Paulo statt, das dem Instituto Butantan, wo die hier wic-
dergegebenen histopathologischen Untersuchungen durchgefithrt wurden, freun-
dlicherweise Teile der hauptsichlichen Organe uberliess.

tlichen in Degenera-

Die angetroffenen Veranderungen bestehen im wesen
tion und Nekrose vor allem am aufsteignden Schenkel der Heleschen Schleifen

und an den Tubuli contorti zweiter Ordnung unter Anwesenheit von Zylindern
im Lumen, die mit der Benzidinprobe nach Lepehne positive Hiamoglobinreak-
tion ergaben. Zahlreiche Zylinder fanden sich auch im Markteil, und zwar im
Innern der Bellinischen Sammelrohrchen. In der Ubergangszone der Niere und
in der Rinde wurden indessen in zwei der Falle um die am meisten degenerierten
Tubuli herum interstitielle Entzindungsprozessc mit neutrophilen Granulozyten,
Odem und manchmal deutlicher Hyperplasie histiozytirer Zellherde gefunden.
Im Gegensatz dazu betonen Verff., dass die Sammelrohrchen des Markes nur
Zylinder enthielten, aber keinerle: Degenerations — oder Nekroseerscheinungen
und demzufolge auch keine Entziindungsreaktionen der Umgebung aufwiesen.
Die Verif. heben diesen Umstand hervor, da er dem Markteil den Eindruck von
“Sauberkeit” gegeniiber der wegen der Anwesenheit von Entziindungsschaden

weniger rein wirkenden parenchymatosen {Ubergangsund Rindenschicht verleiht.

Beziiglich ihrer Interpratation sei bemerkt, dass sich die Befunde genau
mit denen decken, die seit den ersten Arbeiten von Hackradt und Minami als
Verschiittungsnephrose bekannt sind, dann von Bywaters und Dible als “Crush-
Syndrom” und spater bei einer grossen Anzahl weiterer Krankheits-und Into-

xikations falle (Lucke, Hamburger U. S. W.) als Nephrose des distalen Ne-
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phrons (Lucke) beschrieben wurden. Sie sind im allgemeinen durch eme
Myohimoglobinurie oder einfache Hamoglobinurie charakterisiert, oder auch
durch eine himolytische Aniamie wie bei Vergiftungen, Schwangerschaitsto-
unvertriaglichem Blut, Sulfonamide u. s. w. Derartige Befunde sind jedoch
xamie, durch Plasmodium falciparum verursachter Malaria, Transfusion von
bisher noch nicht in Fillen von Schlangenbissvergiftung beschrieben worden.
Es handelt sich demnach neben den vielfdltigen, bereits von den oben erwahnten
Autoren und in Brasilien von J. J. Pizarro angefiithrten Ursachen fiir das Zus-
tandekommen der Nephrosis haemoglobinurica hier um einen weiteren und erst-
malig von den Verff. in die Literatur erhobenen atiologischen Faktor. Was die
im Gegensatz zu Lucke stehende Nomenklatur anbelangt, der den hier beschrie-
benen Symptomenkomplex als Nephrose des unteren Nephrons bezeichnet, so
diskutieren Verff. die Grundlagen dieser Benennung, wobei sie an die Kon-
fusion bei der heutzutage noch von verschiedenen Autoren fur die einzelnen
Abschnitte des Nephrons angewendeten Synonymie erinnern. Unter Beriicksi-
chtigung, dass die am meinten von diesen Befunden betroffenen Teile gerade die
von der Mehrsahl der Autoren seif Schweigger-Seidel als Zwischensticke des
Nephrons bezeichneten sind, und ferner, dass sich der Sitz der ausgepragtesten
Lasionen nicht im Mark sondern in Wirklichkeit hauptsilich in der Grenzschicht
und in der Nierenrinde befindet, mochten die Verff. fiir das erwahnte Bild
der Bezeichnung “Zwischenstiichsnephrose” oder “Nekrotisierende Zwischenstii-
cksnephrose” den Vorzug geben. Es wird die Notwendigkeit hingewiesen, in
der Nierenpathologie den Ausdruck “Distale Nephrose” der Harnkanalchen auf
die Fille zu beschrinken, in denen Degeneration und Nekrose tatsichlich im
Nierenmark vorwiegt, wie es bei denjenigen Nierenschiadigungen der Fall ist,
die durch Arthritis urica und verschieden andere, erst kiirzlich in der Arbeit
von White, Mori und Chavez aufgefithrte Ursachen ausgelost werden. Was
schliesslich die im arsten Fall beobachteten entziindlichen und nephritischen
Prozesse anbetrifft, auf die auch von Hamburger und Minamm und Bywaters
beim eigentlich “Crush-Syndrom"” hingewiesen wird, so sind Verif. ebenfalls
der Meinung, dass sie gegeniiber den hauptsichlichen, degenerativen oder ne-
phritischen Schaden nur Sekundarerscheinungen sind.
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LEGENDA DAS GRAVURAS

1 — Fotografia macroscopica, mostiando a superficie de corte do rim, em nowso primeiro casn
Nota-se, noste caso, a coloragio relativamente cscura do coftex.
(P, J. C, serie B. 334, Autopsia do Depart, de Smat. Pasoligica da Esoola Paulists de
Medicina). ]

Glomerulos mormais, Varios cilindrog

2 — Cortex renal, vista de conjunto, com fraco aumento.
Hiperemia dos caplares

de cbr escura ma foto, em paries dos segmcnios intermediarios,

Color. H. E,

3 — Cortex. Glimerulos isquemiados. Varies cortes de tubos comtornados Je J% ordem e partes
ascendentes de alcas, cstentando cilindros. Caso I, Cuolor. H. E

4 — Cortex. Varios cilindros de henwglobina. Em cima e em baixo, nitsda infiltragio inflamatornia

principalmente por granulocitos nautrofiles, tanto demtro como féra de tvbules. Caso [,
E.

Color. H.
S—Cuﬂr:rﬂﬂm-druhhmlmrﬁtnﬁ-imn aparentcmente a'ipica em

uma celula epitdial — (De twbulo contormado de 1.* ordem?). [ eutro lade cllindro de

hemoglobina em segmento intermediario.  Case 1, Color, H E
ﬁ—Tmhdnmu-ﬂmﬁnmmmmhmﬁnq-.ﬂrh-lhn

Precipitagdes de albumina na e nos tubulos coctormados de 1.0 ondem.  Virios cilindivs
de bemoglobina somente m contornados de 2.¢ ordem. Color. H. E

?—\r‘i-lu'mm!nulmﬂnp:hnﬂ,drﬂdhrrlhnﬁmhdﬂﬂn—nhhnni-
m&ndelimmthﬁﬂrnnuﬁnﬂnﬂmuhh.:ﬁ:ﬂ-w. Tubos
de 1.8 ordem com albumina no lume

l—lhﬂm:—ﬁum“ﬂﬂudﬁudiﬂannMMkM&
Henle (segmento intermedidrio). Notar a forte hiporemia dos capilares sangrinecs nessa
zbma, Color, H. E. i

i—mw—mmwuﬁ-_dﬁﬂrﬂnh—t_ Notar a forte
hmmﬁmwmﬂdummﬂnmm
Caso I. Color. H. E.

Iﬁ—ﬁhmdlﬁ&ﬂhummhm:ﬂm Colar. . E.

11 — Um grande cilindro da figura anterior em forte aumentn, Intenea vacmolipagio e feromenns
quﬁmm:duhhtuﬁumh-iimﬂdﬂ_w*
" algumas celulas ¢ picndse e carioréxis, Em torno, tubulos de 1* ordem sbémen e oom inchagio

; turva, vendose em um deles ainda parte da cuticuls em escdva Coler. 1. E

II-—I:Lﬂ—zﬁuliﬁmulfnﬂinﬁnmmm&dumhlﬂrﬁ
filos no lume Hmrnmhfm&wwﬂm_ﬂﬁhl
lhi&lyrﬂifﬂ:ﬂuiiﬁnﬁtiﬁ:gnﬂ:ﬂln:h-. Coler. H. E.

13 — Id id. — Zéna medular — Numerosos cilindros mo interior de tubos coletofes com “pest”
{ah*uﬁ-huﬂl]:hmmmk

da Benzidina pelo méado de Lepehne

contraste pelo carmim.
reante proliferagis de clementos histiocitarids .

14 — Cortex remal Caso I, (serie B. 334). Nota-se a ma
granuboc neatrofilos, de tﬁucﬂtﬂh_dﬁﬂmnhnnﬁnuh
e pockiod, ;: B o Desenbo microschpicn, microscopio Zeiws,
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F16, 13 — Cortex. Aspectos diferentes de cilindros de hemoglobina dentro de partes ascendentes de
alcas de Henle, :

Fig, 16 — Cortex id. Notam-se os tubules de 1.* ordem sem cilindros no leme. Cilindros de
hemoglobina granulosos e compactos, em partes retas do tubo urinifero (partes ascendentes
da alca de Henle).

Fic. 17 — Zéma limitante, limite com a zoma medular. Nomerosos cilindros principalofente em tubos
coletores. Color. Masson, '

¥1c. 18 — Zona limitante, proximo da medular. Alguns cilindros ao lado de granulocites neutrofilos
que invadiram o lume do tubulo.

ric. 19 — Zona limitante do cortex remal, Varios tubulos dilatados ¢ com o lume cheio por cilindros
w de mistora com celulas descamzdas e granulocitos neutrofilos.

ric. 20, 21 e 22 — Zona medular mostrando varios aspectos dos cilindros em tubos coletores. Teado
intersticial livre de reagio inflamatonia.

r1c. 23 — Hipofise. Nitida infiltragio de celulas basofilas do lobo intermediirio, na neurchipofise
Caso II, Color. H. E.

F1G. 24 — Fotografia macroscopica do rim no caso III, mos‘rando a coloracio palida do cortex, ¢
o castanho escura da medular, Menino de 12 anos de idade, duragio da afeccio, 8 dias
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