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ESTUDO DA FUNGAO TIROIDEIA

l. ROSENBERG (*)

Nocoes gerais

Os individuos eutiroideus produzem, diariamente, cerca de
80 pg de tiroxina (T4) e 50 pg de triiodotironina (T3 ). Muito embora
a determinaciio das taxas de secregcio ou de producio das dife-
rentes hormonas tiroideias constitua o mais almejado processo de
avaliacio da funcéio tiroideia de um individuo, os estudos dini-
micos necessirios para a sua efectivag¢iio s6 muito raramente séo
possiveis na clinica, razfio essa por que se transfere esse encargo
para outras provas e métodos de execucgio. Estes constam da
medi¢do das concentrag¢des plasmdticas das hormonas tiroideias,
da avalia¢io da capacidade de ligagcfio a estas hormonas das
proteinas plasmaticas, da aferi¢iio da avidez com que a glindula
tiroideia capta o iodo e da determinac¢fio das concentracdes da
hormona estimulante da tiroideia (TSH) em circulacéo.

(*) Do Departamento de Medicina da Faculdade de Medicina da Universidade
de Boston. .
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As hormonas circulantes

As taxas do iodo ligado as proteinas (PBI), determinadas por
meio de processos quimicos, variam normalmente entre 4 e 8 ug
por 100 ml de soro e, de um modo geral, sofrem uma evoluc¢éio estrita-
mente paralela & das concentra¢des plasmaticas da tiroxina; porém,
se as proteinas iodadas em circulacdio estiverem presentes em
concentra¢des anormalmente elevadas (como por exemplo na tiroi-
dite de Hashimoto e mesmo em pessoas 4s quais foram adminis-
tradas doses farmacoldgicas de iodetos inorgfnicos), as taxas do
iodo extraido pelo butanol (BEI), cujos valores normais oscilam
entre 3 e 7 pg por 100 ml de soro, constituem um indice mais seguro
da quantidade de iodo hormonal circulante. A utilidade da deter-
minacio do PBI e BEI na clinica, é anulada pela administragio de
compostos orgfinicos iodados, especialmente daqueles que se uti-
lizam como meio de contraste radiografico; os valores do PBI e do
BEI podem persistir anormalmente baixos, durante varios dias,
em doentes aos quais se administrou um diurético mer-
curial.

O doseamento da T4 sérica, obtido por intermédio de métodos
de andlise ndio quimicos, baseados na competi¢io para a ocupagiio
dos receptores proteicos, fornece-nos um parimetro mais especi-
fico que o expresso pelos valores do PBI ou do BEI e que, além
disso, ndo é afectado por contaminag¢des com iodo ou merciirio. A
taxa normal da T4sérica varia de & a 11 pg por 100 ml; com a fina-
lidade de tornar mais explicita uma possivel comparacio destes
valores com os dois classicos PBI e BEI, tais resultados sio, por
vezes, expressos sob a forma de iodo da T4, valor esse cujo calculo
se obtém multiplicando a taxa da T4 sérica por 0,653 (ntimero
correspondente a4 propor¢io ponderal em que o iodo se encontra
na T4), pelo que a concentragiio sérica normal do iodo da Ty esta
compreendida entre valores extremos de 2,6 e 7,2 pg por
100 ml.

Embora a concentragio da Ty circulante traduza, com segu-
ranga, a secre¢io da Ty, quando a capacidade de ligacdo das pro-
teinas de transporte é normal, tal ndo acontece quando existem
alteragbes pronunciadas dessa capacidade de ligagdo. Assim,
quando a taxa das globulinas ligadas As hormonas tiroideias em
circulagio (TBG) se encontra elevada, como sucede durante a
gravidez ou ap6és a administragfio de estrogénios, os valores da
T4 sérica sfio, por via de regra, anormalmente grandes; contudo,
tais individuos comportam-se, clinicamente, como eutiroideus e os
seus niveis de secregdo da T4, determinados por meio de métodos
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de andlise dindmicos, estdio dentro dos valores normais; por outro
lado, uma diminui¢éio da capacidade de ligacdo das globulinas as
hormonas tiroideias (TBG), como a que pode resultar da adminis-
tracdo de androgénios ou de esterdides anabolizantes, e que
também pode ocorrer no sindrome nefrético ou em individuos com
auséncia de globulinas que se possam ligar 4s hormonas tiroideias
(TBG), determinada geneticamente, associa-se a valores da con-
centrac¢fio da T4 sérica abaixo dos normais, embora em tais casos
nfio haja hipotiroidismo. Estes factos fazem levantar as hipéteses
de que o metabolismo e a ac¢fio das hormonas tiroideias estio mais

ABREVIATURAS CORRENTEMENTE UTILIZADAS

AIU : captacio absoluta de iodo
BEI iodo extraido pelo butanol
DF : fracgdo dializavel

PBI : iodo ligado as proteinas

RAI : iodo radioactivo

RU : captagio da Ts marcada, pelas resinas permuta-
doras de ides

TBG : globulinas ligadas & Ty

TBP : proteinas ligadas 4 Ty

TBP, : receptores livres das proteinas que se ligam a4 T4

TRH : hormona libertadora de tirotropina

TSH : hormona estimulante da tiroideia (tirotropina)

Ty : l-tiroxina

Ts : l-triiodotironina

estreitamente relacionados com as concentra¢des da Ty livre do
que com as da Ty total, e de que a Ty livre deve ser o indice sujeito
a regula¢io homeostatica.

Os valores da concentrac¢éio da T4 livre no soro sfio determi-
nados recorrendo & dialise equilibrada desse soro, ao qual foram,
previamente, adicionadas quantidades-padrio de Ty marcada; o
produto da fracciio dializavel (DF) dessa Ty marcada—que, normal-
mente, anda i volta de 0,0005 da quantidade total empregada—pela
taxa da Ty sérica total exprime o valor da concentragio da Ty livre,
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cuja variag¢fio normal estd compreendida entre 1 e 3 pg por 100 ml
de soro. As interacc¢des, reversiveis, entre a T4 livre, a Ty ligada as
proteinas séricas e as proteinas que se ligam a Ty (TBP) podem ser
expressas da seguinte maneira:

T4 livre+receptoreslivres das TBP (TBPu):—>T4 ligada as proteinas.

Como a T4 ligada As proteinas constitui cerca de 99,95°/, da
Ty total, esta expressiio poderd, sem inconvenientes de maior, ser
substituida pela seguinte constante de equilibrio:

[Ty total]
" [T4 livre] [TBP ]

frac¢fio esta que também se podera escrever da forma que
8e segue.
1 [Ty total]
[T4 livre = K TTBP.1 [TBP.]

Estas formulas matematicas mostram-nos que a concentracgio
da Ty livre & directamente proporcional & da Ty total e inversa-
mente proporcional & concentrag¢fio dos receptores livres das TBP
(TBP 4 ou capacidade de ligacdo de reserva). O aumento ou a dimi-
nui¢do da capacidade de ligagio a4 T4 das proteinas séricas (TBPy),
num individuo eutiroideu, implica o consequente aumento ou dimi-
nui¢dio correspondente dos valores da concentracdo da Ty total,
para que os da Ty livre permanecam dentro dos limites normais;
a experiéncia tem mostrado que, nos casos de modifica¢bes prima-
rias da capacidade de liga¢io das globulinas 4s hormonas tiroideias
(TBG), as alteragdes patenteadas nas taxas da concentraciio da
T4 total ocorrem em estreita associagiio com alteragdes da DF em
sentido oposto, sendo normais os valores da concentragio sérica
da T4 livre. Pelo contrario, quando a secre¢iio das hormonas tiroi-
deias se encontra quantitativamente alterada, como sucede nos
casos de hipotiroidismo ou de hipertiroidismo, as alteragdes da
taxa da T4 sérica total e as da DF dido-se no mesmo sentido, e as
taxas da concentra¢ido da Ty livre estdo fora dos valores normais.
Embora haja um grande ntimero de factos apoiando a hipétese de
que a concentragio plasmatica da Ty livre constitui o principal
elemento determinante do metabolismo e da ac¢iio das hormonas
tiroideias, um certo niimero de observagdes sugere que tal paré-
metro nfio deve ser o finico responsdvel por tal estado de coisas.
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Assim, as taxas da concentrac¢fio da T4 livre no soro podem estar
anormalmente elevadas num certo nimero de doen¢as agudas e
cronicas que néio pertencem ao foro da glindula tiroideia, e encon-
tram-se, por outro lado, abaixo dos valores normais em pessoas as
quais se administrou difenilhidantoina; no entanto, tais indivi-
duos parecem ser, realmente, eutiroideus.

Como corolario da utiliza¢ciio de métodos de andlise mais evo-
luidos para determinagio das taxas da Tz circulante (os valores
normais variam de 100 a 200 pg por 100 ml de soro) e de estudos
dinfimicos do seu metabolismo, tornou-se aparente que as mintus-
culas concentragbes da T3, em circulagio, em relagio as da Ty,
podem ser altamente falaciosas no que diz respeito 4 sua contri-
buig¢do para a execugfio da fungio tiroideia. Para tal concorrem
uma saida muito mails rapida, do composto, da circulagio, um
maior volume para a sua distribui¢io extra-tiroideia e a maior
poténcia da T3, tudo isto em comparag¢iio com a T4. Além disso,
desde que foi demonstrado que a T4 se pode converter em T3, fora
da tiroideia, tem-se especulado um tanto acerca das possibilidades
da Ty ser apenas uma pré-hormona ou percursora da T3. Tém sido
descritos casos de hipertiroidismo, cursando com bécios toxicos,
quer difusos quer nodulares, nos quais as taxas da Ty circulante,
da capacidade de liga¢iio das globulinas as hormonas tiroideias
(TBG) e da captagéio do iodo radioactivo (RAI), estdo dentro dos
valores normais, sendo o hipertiroidismo consequéncia de uma
produg¢fio exagerada da T3, cujas concentragdes circulantes estédo
anormalmente elevadas. Na maioria dos casos de hipertiroidismo,
os niveis plasmaticos, tanto da Tz como da T4, sfio superiores aos
normais, mas, nos casos de «toxicose da Tj3», as taxas da Tj cir-
culante estiio elevadas, ao passo que as da T4 sfo normais.

Um aumento da produ¢iio da Ts pode, também, explicar o euti-
roidismo de certos individuos que, apds terem sido submetidos a
tratamento de um pretérito hipertiroidismo, com iodo radioactivo
(RAI), apresentam niveis séricos baixos do PBI (e, presumivel-
mente, da Ty, também), mas possuem concentragbes séricas ele-
vadas da Tj.

A ligacdo das proteinas séricas as hormonas tiroideias
como indice da funcdo tiroideia

Adicionando quantidades-padrio de uma hormona tiroideia
marcada (por via de regra da T3, muito embora a T4 também possa
ser utilizada para esse fim) a um soro contendo uma substfncia
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insolavel, tal como uma resina permutadora de anides ou carvio
vegetal, e determinando a frac¢éio da quantidade total da hormona
empregada que fica retida na fase precipitada, obtém-se a «capta-
¢do da T3» ou «captagdo pela resina» (RU), que, de certo modo,
representa um pardmetro inverso do TBPy (ou capacidade de
ligagiio de reserva desse soro). Como, no hipertiroidismo, existe um
aumento da secre¢do das hormonas tiroideias, que determina, por
sua vez, a existéncia de um grau de saturagio pela T4 das proteinas
que se ligam a esta hormona, superior ao normal e, consequente-
mente, de um TBPy diminuido, enquanto que, no hipotiroidismo,
hd um aumento do TBPy, os valores do RU tendem a ser elevados
no hipertiroidismo e baixos no hipotiroidismo; portanto, a deter-
mina¢do do RU constitui um método de avaliag¢fio da fun¢fio tiroi-
deia, bastante 1til, se bem que indirecto. Deve-se ressalvar, porém,
que, se existirem alteragdes pronunciadas da capacidade de ligagdo
das proteinas séricas 4 Ty segregada, ou se existirem, na circulagao,
substincias que possam competir com a T4, para a ocupagéio dos
receptores das proteinas de transporte, o RU nfio espelha, nestes
casos, com precisfio, o funcionamento da gldndula tiroideia. Assim,
nos individuos eutiroideus que possuem um TBG elevado (gravidez,
terapéuticas com estrogénios), os valores do RU sio baixos, a
escala dos que costumam existir no hipotiroidismo, ao passo que,
nos individuos da mesma classe, mas portadores de um TBG baixo
(administrag¢io de androgénios ou de esterdides anabolizantes), o
RU encontra-se elevado, com valores da magnitude dos existentes
no hipertiroidismo.

Do mesmo modo, a difenilhidantoina e os salicilatos com-
petem com a T4, na ligagfio s proteinas, o que ocasiona, nos indi-
viduos que tomaram esses medicamentos, uma reduc¢io do
TBPy sérico e, consequentemente, um aparecimento de taxas do
RU anormalmente elevadas.

Se bem que nem o RU nem a Ty sérica sejam, invariavel-
mente, um indice fiel do funcionamento tiroideu, uma combinacéo
destes dois parimetros pode, contudo, fornecer-nos indicagdes
bastante preciosas acerca deste problema. Como a concentragéao da
T4 livre é directamente proporcional & concentragiio da Ty sérica
total, e inversamente proporcional ao TBP, e como o RU estd em
relaciio inversa com o TBP, as taxas da Ty livre sfio, por conse-
quéncia, directamente proporcionais, tanto as da T4 total como as
do RU e, logicamente, também o serio ao produto de ambas. O
valor numeérico deste produto — indice da T4 livre — constitui uma
forma de medi¢fio das concentragdes da T4 livre, e estd altamente
relacionado com o funcionamento da tiroideia.
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Provas relacionadas com o armazenamento do iodo
na glandula tiroideia

A captaciio do iodo radioactivo (RAI), pela tiroideia, reflecte a
avidez com que esta glindula armazena o iodo. Geralmente este
parimetro é determinado 24 horas apés a administragio da dose-
-padrio do radioisétopo; embora haja vantagens tedricas em fazer
as medi¢des da depuracgio tiroideia dos iodetos-plasméticos ou
da captagéo deste elemento, decorridos intervalos mais curtos (de
10 minutos a & horas), tal facto ndo tem sido devidamente aprovei-
tado, j4 que, nos primeiros momentos, hd necessidade de fazer
correcgdes mais significativas, devido a radioactividade extra-tiroi-
deica. Valores da captac¢io do iodo radioactivo (RAI) ou da depu-
racéio tiroideia, anormalmente elevados, sio compativeis, embora
nfo o indiquem, necessariamente, com a existéncia de hipertiroi-
dismo; com efeito, no bécio endémico e em alguns casos de bdcio
esporiadico nfo-téxico, a captagfio e a clarifica¢io do iodo radioac-
tivo (RAI) estdo, também, elevadas. Do mesmo modo, taxas da
captacdio e da depuragio tiroideias anormalmente baixas, sfo
caracteristicas, se bem que nfio especificas, do hipotiroidismo,
visto que as tiroidites subagudas, assim como a administragio de
grandes doses de iodetos, de hormonas tiroideias ou de drogas
anti-tiroideias, podem, também, diminuir este poder de cap-
tacgiio.

As taxas dos iodetos presentes na dieta constituem uma das
determinantes mais significativas dos valores da captagio tiroi-
deica do iodo radioactivo (RAI) e da depuragfo tiroideia dos
iodetos circulantes. Os valores normais do iodo radioactivo (RAI)
existente na tiroideia, 24 horas apdés a sua administracfio, andam,
geralmente, & volta dos 15 aos 45°/, da dose utilizada, e os da depu-
ragio tiroideia média dos iodetos plasméticos variam de 12 a
25 ml por minuto. Um aumento das quantidades de iodetos exis-
tentes na dieta (atribuido, pelo menos em parte, 4 presenca de
maiores quantidades de iodo no pfio) que se verifica em muitas
regides dos Estados Unidos da Ameérica, nestes anos mais recentes
é, provavelmente, o responsivel pelo ja descrito abaixamento das
taxas normais da capta¢iio do iodo radioactivo (RAI) e da depu-
ragio tiroideia para valores da ordem de metade ou, mesmo
menos, daqueles que tinham sido previamente determinados.

A captagio absoluta de iodo (AIU), parAmetro cujo valor se
obtém multiplicando a taxa da depurac¢fio tiroideia do iodo
radioactivo (RAI) — fornecida em termos de mililitros por hora —
pela taxa da concentrac¢iio plasmatica dos iodetos estaveis — indi-
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cada em microgramas por mililitro—parece ser, em grande parte,
independente das variagdes dietéticas dos iodetos; os seus valores
médios sfio de cerca de 2, 18 ou 0,3 ug de iodo por hora, respectiva-
mente, conforme se trate de individuos eutiroideus, hipertiroideus
ou hipotiroideus.

A razfo de conversiio, nio sendo mais do que a fracc¢iio de
uma dose-padrio de 1151, administrada 48 a 72 horas antes, presente
no soro, sob a forma de PBI13]l, e cujo valor oscila, normalmente,
entre 0,10 e 0,40, pode apresentar valores mais altos ou mais exi-
guos, respectivamente, nos casos de hipertiroidismo e nos de hipo-
tiroidismo. Como esta razio é mais a consequéncia reflexa da
velocidade de transferéncia, por conversfio, da radioactividade
glandular, do que do grau da secre¢dio hormonal, também se podem
encontrar valores altos dela em individuos eutiroideus cujas glin-
dulas tiroideias tivessem sido hiperestimuladas ou estivessem
carenciadas de iodo.

a) Provas de supressdo

Quando se administram hormonas tiroideias a individuos
normais ha uma baixa da captagio do iodo radioactive (RAI) pela
glindula tiroideia, a qual atinge, com frequéncia, valores préprios
do hipotiroidismo; nos casos de hipertiroidismo, esta depressio do
poder de captagido glandular falha ou é substancialmente infe-
rior 4 normal. Assim, tém sido propostos, & escolha, uma série de
regimes supressivos, para a execucdo de tal tipo de provas, a
saber: 180 mg didrios, durante trés semanas, de extracto total de
tiroideia dissecada; 300 pg didrios, durante trés semanas, de tiro-
xina (T4); 75 a 100 pg didrios, durante sete dias, de triiodotironina
(T5). No final do periodo de administragio hormonal, mas sempre
antes do regime ser interrompido, mede-se a taxa da captag¢io do
iodo radioactivo (RAI): um declinio desta captag¢iio para valores
inferiores a 60°/, dos obtidos inicialmente, & considerado normal.
Também se tem utilizado .a administracio de, apenas, uma dose-
-tinica, de tiroxina (T4)—3 mg —sendo feita a medi¢fio da taxa de
captacio do iodo radioactivo (RAI), decorridos sete dias.

As provas de supressio sio, frequentemente, uma maneira
atil de confirmar uma suspeita diagnostica de hipertiroidismo,
quando os dados clinicos e laboratoriais sfio equivocos. De qualquer
maneira, se bem que a ndo-supressibilidade seja tipica do hiperti-
roidismo, ela ndo se confina a esta perturbacéo, visto que, em indi-
viduos eutiroideus, tem sido possivel observar casos de autonomia
funcional — ou seja, de independéncia, em relagiio a tirotropina
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(TSH) — de certos nédulos tiroideus. E possivel que alguns dos
casos incluidos neste grupo possam ser, na realidade, casos de
«toxicose da Ts», ndo identificados como tal.

b) Provas de estimulagio com a tlirotropina (TSH)

Um aumento da captagio do iodo radioactivo (RAI), apds
injecgdio da TSH, indica-nos que a glindula tiroideia responde ade-
quadamente ao seu estimulador fisiolégico. Por isso, este tipo de
provas & de grande utilidade na distin¢do dos hipotiroidismos
primdrios, nos quais nenhuma resposta ocorre, apds a sua efec-
tuagiio, dos hipotiroidismos secunddrios a uma diminui¢io da
secre¢fio hipofisiaria da TSH, nos quais a captagio glandular pode
ser substancialmente activada pela administracido de suplementos
de tal hormona. Tal estimulagio também acontece em individuos
eutiroideus, cuja actividade glandular tinha sido, previamente,
suprimida pela administra¢io de doses substitutivas de hormonas
tiroideias. Estas provas executam-se mediante a injecg¢io intra-
muscular diidria de 5 a 10 unidades USP da TSH bovina durante
um a trés dias, sendo a dose-padrio de 1151 administrada 18 horas
apds a ultima injec¢lio, e a taxa da captacio glandular do iodo
radioactivo (RAI) determinada 3 ou 24 horas depois desta tltima
operacio.

Embora a técnica da injecgfo tinica seja adequada aos fins
pretendidos, em muitos casos parece que, como ja tem sido procla-
mado, o esquema que advoga a administrag¢io da TSH, durante
trés dias, provoca uma estimulacdo mais eficaz da captacio do
iodo radioativo (RAI), nos casos de hipotiroidismo secunddrio.

c) Cintilografia' liroideia

Os cintilogramas permitindo a visualizacdo da distribuicfo
do iodo radioactivo na glindula tiroideia tém por isso, frequen-
temente, um valor clinico consideravel. Tais cintilogramas per-
mitem a pronta distin¢do entre a hiperactividade glandular difusa,
da doencga de Graves, e a actividade de tipo focal do bécio nodular
téxico, assim como a classificagio funcional dos ndédulos dos bocios
nio téxicos, em «quentesy, «mornos» e «frios», podendo, ainda, em
associa¢iio com os regimes de supressiio tiroideia, determinar a
natureza, auténoma ou dependente, da TSH, dos citados nédulos
¢«quentes» ou «mornosy. Os cintilogramas também proporcionam
informacgdes valiosas, dizendo respeito ao tamanho, 4 forma e a
posigéio da glindula tiroideia, e facilitam a identificagiio e a loca-
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liza¢fio do parénquima tiroideu funcionante que se encontre em
situacdes ectdpicas ou metastiticas. Sdo ainda fteis no cdlculo do
grau do compromisso glandular, nas tiroidites subagudas, assim
como na avaliagio da amplitude da recuperagio funcional, apés
estas doencgas. Os 1ltimos aperfeicoamentos no que diz respeito aos
métodos cintilograficos tiroideus constam da utiliza¢io do 1125, para
melhorar o seu poder de resolu¢éio, e do T 99m pertecnetato, o qual
permite uma visualiza¢io mais precoce da glindula, com menor
exposi¢iio as radiagdes; o8 métodos de fluorescéncia radiografica,
ainda em embrifio, e que nfio implicam a administra¢fio de qualquer
radioisétopo ao paciente, poderio permitir uma estimativa da
quantidade de iodo que a glindula contém, e a desdiferenciacio
dos nédulos «friosy» em nddulos que sdo, sobretudo, celulares, e
contém pouco iodo, e em nédulos que contém grandes quantidades
de coldide.

Concentracdes circulantes da tirotropina (TSH)

A determinacio das concentra¢des séricas da TSH, recorrendo
a métodos de andlise radioimunomeétricos, & de mais facil execu¢iio
e mais rigorosa, do que a efectuada por intermédio de processos
biométricos. Esta analise é particularmente valiosa, como uma
operagio complementar, no diagnéstico do hipotiroidismo primario,
onde tém sido encontrados, sistematicamente, valores de tal pari-
metro anormalmente elevados (o seu limite superior da normali-
dade é de, aproximadamente, 10 U por mililitro), e na distin¢éo
do hipotiroidismo primario do hipotiroidismo secundario; neste
ultimo, os valores da TSH sérica vio desde os indetectdveis até
aos indistinguiveis dos existentes nos individuos normais, mas
nunca se encontram elevados.

Numa propor¢io substancial de casos de eutiroidismo, em
portadores de tiroidites crénicas, foram encontradas concentracdes
séricas da TSH bastante elevadas; chega-se, assim, & conclusio de
que, em tais casos, correspondendo, possivelmente, a um estadio
«pré-hipotiroideu», a manutengio da secre¢io das quantidades
normais das hormonas tiroideias estd dependente duma hiperse-
creg¢ido da TSH.

Provas de resposta da TSH sérica & administra¢fio da hormona
libertadora de tirotropina (TRH), reunem as condi¢des necessarias
para se tornarem métodos de diagnéstico de larga utilizagio. A
TRH é um tripéptido hipofisiotrépico, s6 recentemente caracteri-
zado, que estimula a libertagio hipofisdria de TSH; quando se
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administram doses de 50 a 250 pg desta substincia, por via endove-
nosa, logo ocorre uma subida das taxas da TSH sérica, a qual &
maxima ao fim de, aproximadamente, 20 minutos. Esta resposta &
excessiva, tratando-se de casos de hipotiroidismo primario, ao
passo que nfio chega a verificar-se nos casos de hipotiroidismo
secundario a doencas hipofisarias, encontrando-se também ausente
no hipertiroidismo.

Tal prova tem, por conseguinte, bastante mérito na disting¢fo
dos casos de hipotiroidismo primaério, dos casos de hipotiroidismo
secundéario, além de poder confirmar diagnésticos de hipertiroi-
dismo. A resposta 4 administraciio da TRH é o tinico meio de que
podemos dispbér para distinguir, entre si, dois tipos de hipotiroi-
dismo secunddrio: o causado por uma perturba¢io hipotaldmica,
que origina caréncia de TRH, no qual a resposta & injec¢éio de TRH
é normal, e o devido a uma doen¢a hipofisdria, onde se perdeu a
capacidade de resposta a TRH.
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um Hovo passo
no campo dos tranquilizantes

APLAKI

Succinato de oxazepam e de sédio sob a forma original

de GRAGENULOS DE ACCAO CONTROLADA

franquilizante geral

tranquilizante conciliador do sono

inibidor das manifestaces de ansiedade e sintomas associados
em doentes com psiconeurose

® normalizador dos sindromes psicossomalicos

@ normalizador das alteracdes de personalidade e sintomas neu-
réticos que complicam os transtornos orgénicos

A FORMA EM GRAGENULOS
estabelece uma accdo distribuidora controlada do principio activo

impede que o efeito medicamentoso seja afectado pelas variacdes
do pH, pela aclividade enzimédlica e pelo peristsltismo inteslinal

consegue manter uma constdncia na velocidade de libertacdo que
ndo havia sido possivel obter até agora

obtém uma concentracdo hematica de nivel terapéutico constante
durante um periodo de 8-10 horas

APRESENTACAO

embalagens de 20 e 50 cépsulas doseadas a 43 mg de succinato
de oxazepam e de sédio equivalentes a 30 mg de oxazepam base
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o processo digestivo torna-se fisiologico com

CINAR ENZIMATICO

capsulas contendo cinarina, acido nicotinico, pepsina, fermentos pan
creaticos (lipase, amilase, protease), em embalagens de 20 e 60

CINAR ENZIMATICO

conduz a digestdo normal

4¢ porque supre as caréncias secretérias ao nivel gastrico, hepatico e
pancreatico

3 porque melhora a utilizac8io dos glucidos, dos protidos e dos lipidos

3 porque elimina as deficiéncias metabdélicas devidas a uma incom-
pleta digestédo

CINAR ENZIMATICO

pela sua original apresentacéo em microgranulos de diferentes cores
consegue uma perfeita especificidade dos seus componentes

CINAR ENZIMATICO

tem como principais indicacBes: alteracGes dispépticas das afeccoes
hepaticas, situacGes de insuficiéncia biliar, alteracBes dispépticas de do-
entes colecistectomizados, aquilia e hipoaquilia gastricas, dispepsias
de origem pancreatica,de fermentacéo e putrefaccgdo

LABORATORIOS VITORIA

VENDA NOVhthADORA




MEGANISMOS IMUNOLOGICOS
ESPEGIFICOS PARA TUMORES

RICHARD T. SMITH

Resumo da vigilancia imunolégica e mecanismos de fuga

Comentando as possiveis questdes de evoluc¢éio ou selectivas
que resultaram da imunidade de transplantacio nos mamiferos,
Thomas pés a hipdtese, em 1958, de que este mecanismo era o mais
indicado para vigildncia e destrui¢io das células somaticamente
alteradas que escaparam ao controle de crescimento normal nos
metazodrios.

A afirmacgfio de que a transformacfio neoplasica das células
estd inevitavelmente associada a uma capacidade antigénica adqui-
rida recentemente pelo clone respectivo, forneceu um elemento-
-chave que faltava. Confirmando esta hipdtese, ha o facto de que a
rejeicio de tumores autdctones ou singenéticos pode resultar
da actividade directa do sistema linfo-reticular. Além disto, a pré-
-imuniza¢iio ou infeccdio com um virus oncogénico, durante um
periodo da vida apropriado, determina protec¢éio contra todas as
transformac¢des neoplasicas induzidas por esse virus.

A vigildncia eficaz dos tumores quimicos requer também
reconhecimento de cada novo TSTA. Por outro lado, os mecanismos
intrinsecos de vigildncia para a oncogénese viral podem ser adqui-
ridos por infec¢iio por virus oncogénicos, fazendo parte da expe-
riéncia imonulégica adquirida no periodo neo-natal. Quando as
infec¢bes por virus e os estimulos oncogénicos concomitantes sio
adquiridos na idade critica precoce ou noutras condig¢ées de capa-
cidade de resposta diminuida, a vigildncia falha. A tolerdncia imu-
nolégica representaria um hiato especifico na capacidade de
vigildncia, tal como acontece nos linfomas murinos. A reactivag¢io
representaria uma vigilincia linfo-reticular inadequada, com pro-
dugéio precoce ou relativamente excessiva de respostas de anti-
corpos. A timectomia altera a vigildncia, deste modo, interferindo
com a imunidade celular timodependente, que é o mecanismo mais
eficaz de reconhecimento e destrui¢io das células neoplasicas. A
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grande incidéncia de neoplasia espontinea nas doencas com defi-
ciéncia imunolégica pode também demonstrar a falénca da vigi-
lancia celular normal associada.

Klein sugeriu também que simples factores quantitativos ou
ocasionais podem provavelmente contribuir para favorecer o hospe-
deiro ou o tumor, em variadas circunstincias. Por exemplo, se um
tumor aparece numa Aarea que estd imunologicamente isolada, pode
continuar o seu desenvolvimento independente e tornar-se sensivel
aos mecanismos imunoldgicos na altura em que o TSTA estimula
eficazmente o aparelho linfo-reticular. Isto seria mais provavel nos
tumores que sfo fracamente antigénicos. A confirmar esta tese
existem estudos em que varias quantidades de células de tumores
oncogenicamente induzidos foram inoculados em hospedeiros
singenéticos. Quantidades muito grandes ou muito pequenas de
células cresceram e finalmente mataram o hospedeiro, enquanto
que quantidades entre estes dois limites determinam uma imuni-
zacfio e uma resisténcia 4 estimulacfo.

A autoimuniza¢io com um tumor primdario pode resultar
numa regressfio tumoral, mas também aumenta a sensibilidade do
tumor &s radiagbes. Aparentemente, o estimulo antigénico do
tumor reinjectado é mais eficaz do que o do préprio tumor imuno-
logicamente sequestrado, mas isto 86 é demonstrdavel quando o
hospedeiro é tratado com irradiagio do tumor. Este facto tem o
interesse adicional de demonstrar o principio de que os meca-
nismos imunolégicos sido capazes de actuar sinergicamente com
outros agentes, tais como irradiacgdes, alterando o equilibrio entre
o crescimento progressivo e a rejei¢io. Um sinergismo semelhante
¢ demonstravel para certas drogas, tais como o Methotrexato.

Possibilidade de aplicacdo dos principios da imunidade
tumoral ao cancro humano

A aplicacfio dos principios que regulam a identificagfio e res-
posta aos antigénicos tumorais especificos no doente humano é
limitada. Todavia, as observa¢des clinicas de certos tumores, tais
como o linfoma de Burkitt, estdo de acordo com principios estabe-
lecidos com base experimental.

Desde hd muito tempo tem sido reconhecido que certos cancros
humanos estfio sujeitos a remissdes espontineas ou a regressdes
de natureza inexplicavel. Isto foi documentado o melhor possivel
pelos linfomas e leucemias no homem, nos quais se verificam
remissbes prolongadas e aparentemente espontiineas, sem trata-



T ER XA PP E B R RnNGE A 55

mento, ou associadas a doencas intercorrentes de pouca impor-
tAncia. Para o linfoma de Burkitt estd demonstrada uma percen-
tagem de cura de 60°/, e conhecem-se remissdes espontiineas de
longa duragfio. Também sfio conhecidas as remissdes espontiineas
dos neuroblastomas das criancas, adenocarcinomas do rim, corio-
nepiteliomas, melanomas malignos, sarcomas dos tecidos moles e
outros. Em muitos destes exemplos, tais como o carcinoma da
mama e talvez o neuroblastoma e o melanoma maligno, a capaci-
dade de crescimento hormono-dependente do tumor pode estar
implicada na regressfio e destruicdo tumorais. Contudo, outras
regressdes de tumores nfo estio relacionadas com qualquer hor-
mono-dependéncia conhecida ou provavel.

Os dados morfoldgicos sugerem que certos tumores deter-
minam mecanismos de defesa celulares. Por exemplo, existe uma
correlacio positiva entre um prognostico favoravel de um carci-
noma da mama e as infiltracdes linfoides A volta do tumor. Tais
tumores apresentam infiltrados celulares nfio no centro da lesio
mas A periferia, onde o tumor se vail desenvolvendo e infiltrando.
Estes factos foram verificados em estudos retrospectivos, nos
quais & dificil estabelecer grupos definidos de controle, e nio &
possivel avaliar exactamente o grau de resposta. As notaveis reac-
¢des celulares, linféides e plasmaticas, em sobreviventes durante
muito tempo a carcinomas infiltrativos da mama, contudo, sio
sugestivas de uma reacgfio imunologica especifica a qualquer com-
ponente do crescimento do tumor. A semelhang¢a morfolégica entre
esta reac¢iio e a que se associa A rejei¢io de tumores transplan-
tados nos doentes humanos j4 foi salientada atras.

Do mesmo modo pensa-se que as percentagens grandes de
sobrevivéncia do carcinoma gastrico estio associadas 4 infiltragio
linféide & volta do tumor e com os histiocitos dos seios venosos
dos ginglios linfaticos regionais, quer haja ou nio metastases
ganglionares. De facto, ha evidéncia clinica de que estes casos tém
com a sobrevivéncia ao carcinoma gastrico uma maior relagio do
que a eficidcia da remocéfo cirargica do tumor.

Finalmente, o marcado efeito das drogas imunossupressivas e
da irradiacio de certos tumores, anilogo ao que se encontra expe-
rimentalmente, podia ser interpretado como um sinergismo entre
os mecanismos de defesa do hospedeiro e os efeitos terapéuticos
directos de inibi¢do do crescimento. Por exemplo, no corioncarci-
noma, um tumor de genotipo fetal e possivelmente correspon-
dendo a antigénios paternos de histocompatibilidade, pequenas
doses de methotrexato sio muitas vezes eficazes erradicando com-
pletamente o tumor. A grande percentagem de «cura» acima do
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nivel espontfineo no linfoma de Burkitt implica um tratamento de
duragiio relativamente curta com agentes quimioterdpicos—talvez
também corresponda a uma combinag¢io das defesas do hospedeiro
com a acg¢io da droga.

Observagdes clinicas episédicas e estudos cuidadosos de séries
de doentes com tumores semelhantes aos citados atris, sio pelo
menos concordantes com a hipotese de que as defesas imunolégicas
tém um papel no aparecimento da transformacgéfio maligna nos seres
humanos. Os exames experimentais mais directos do assunto no
individuo humano tém sido limitados pela débvia falta de recep-
tores singenéticos ou proximo do singenético para estudos de
transplantaciao, e pelas limita¢des inerentes e particularmente
impostas & investigacio clinica nos doentes com cancro. Apesar
destas restrigdes, tem sido feito um consideravel progresso muito
recentemente através dos estudos in vitro da imunidade tumoral
humana putativa e de testes de transplantag¢io in vivo.

Geralmente o finico individuo humano biologicamente conve-
niente para a determinacgfio da capacidade antigénica especifica do
tumor é o individuo em que este se aloja. Qualquer tentativa para
imunizar outros seres humanos, ou outras espécies, complicaria
cada vez mais a dificuldade de determinar se a resposta imunolé-
gica é especifica do tumor ou representa qualquer heterogeneidade
mascarada, relacionada com o 6rgio ou com a espécie. Além disto,
a demonstracio da especificidade de 6rgio num tumor nfo estabe-
lece a identidade da especificidade do tumor.

Com base nas provas obtidas na experimentagio animal, o
método mais directo de estabelecer a capacidade antigénica espe-
cifica do tumor seria demonstrar que as transplantagoes de células
tumorais sio rejeitadas no préprio hospedeiro do tumor. Isto foi
exaustivamente tentado por varios investigadores. O resultado
surpreendente foi que a maior parte das tentativas para implantar
neoplasias humanas do ponto de localizag¢fio priméaria para Areas
intracutineas ou subcutineas do mesmo hospedeiro nio resultou.
Alguns resultados diferentes parecem estar relacionados com o
facto de se implantarem quer células de tumor sdlido quer células
tumorais dissociadas, sendo mais frequente pegarem as primeiras.
Num estudo, s6 11 de 82 doentes que receberam implanta¢des das
suas proprias células tumorais dissociadas apresentaram evidéncia
de crescimento progressivo do nédulo tumoral. Noutros estudos
houve até 20°/, de resultados bem sucedidos. Uma das conclusdes
de todos estes estudos foi que a rejei¢ido das células tumorais auté-
logas ndo teve nenhum efeito no resultado final ou no crescimento
aparente da neoplasia primaria. Uma limitagio dbvia destes ele-
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mentos é que, simultaneamente com as tentativas de transplan-
tacdo tumoral, quase todos os doentes estavam a fazer corticdides,
raios X ou quimioterapia.

Outra tentativa é obter evidéncia directa de atraso de hiper-
sensibilidade 4s células tumorais no hospedeiro. Hughes e Lytton
injectaram por via intracutinea sonicatos de células tumorais
autdlogas em 50 doentes, juntamente com injecgbes de controle
preparadas a partir dos seus tecidos normais. Foram estudados
tumores da mama, c6lon, pulmfo e estémago. Em um quarto dos
doentes assim estudados apareceu uma reac¢iio positiva retardada
ao extracto do tumor e nfio houve reacg¢éio i injecgfio de controle.
Em alguns doentes obteve-se uma resposta tipo imediato. A inter-
pretacio destes resultados & dificultada pela falta inerente dos
controles singenéticos necessdrios para excluir a possibidade de
existirem nos extractos de tumores substincias que determinem
uma reacgfio sem se relacionarem com a especificidade do tumor.
Estes elementos nfio revelaram nenhuma rela¢iio entre a existéncia
duma resposta retardada e o progndstico do doente, sugerindo
que, mesmo sendo especifico o mecanismo imunoldgico desenca-
deado, néo era eficaz no controle da neoplasia.

Foi referida por Nadler e seus colegas e por Krementz e o seu
grupo uma tentativa engenhosa para produzir uma resposta celular
ao TSA em doentes humanos com cancro. Estes investigadores reu-
niram pares de doentes com neoplasias que tinham progredido
para além das medidas curativas habituais e fizeram transplanta-
¢bes reciprocas de tecido tumoral entre eles. Depois da rejeigiio do
tecido tumoral homoenxertado, foram efectuadas transfusdes de
troca de leucocitos entre cada dois, por um de varios modos. Em
ambos os estudos obtiveram-se algumas remissdes notdveis numa
sequéncia de tempo fortemente sugestiva de que os leucocitos trans-
fusionados estavam de algum modo relacionados com o fenémeno
de rejei¢fio. Uma vez que todos estes estudos sfio feitos com tumores
que se sabe apresentarem remissdes espontineas, & dificil inter-
pretar os resultados. Infelizmente em nenhuma das séries se fizeram
testes para demonstragio da afinidade in vitro dos leucocitos trans-
fusionados para as células tumorais especificas. Noutra comuni-
cagiio descreve-se uma dramética curta remissio num doente com
um melanoma maligno, em seguida a uma transfusfio de sangue
total de um segundo doente que tinha uma remisséio espontinea
de longa duragfio do mesmo tipo de tumor.

Novos métodos para o estudo in vitro das reacg¢des entre as
células tumorais e os leucocitos autéctones parecem prometedores
para a investigacfio clinica. Um avango significativo, e que deve
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acelerar esta linha de trabalho, foi o estabelecimento de métodos de
manutenc¢dio de enxertos de material de células tumorais, in vitro,
durante longos periodos de tempo, e o estabelecimento de linhas
de células linfo-reticulares que mantém um estado de diferenciacio
relativamente constante. O conhecimento das reacc¢des in vitro
entre as células linféides sensiveis e as células «alvo» tumorais
comecgou com o8 estudos de Rosenau e Mon. As técnicas resultantes
deram a oportunidade de ensaiar a afinidade e citotoxicidade das
células linféides num doente para as suas proprias células «target»
tumorais, in vitro, em diversas condig¢des. A possibilidade de dispor
de transplantes de longa durag¢éio ou de linhas de células continuas
de um dado doente ou de células dissociadas congeladas vidveis
pode permitir a disting¢éio entre as alteragbes das células tumorais
e do hospedeiro durante a histéria natural de um tumor.

Os estudos da resposta com anticorpos humorais, imunizaciio
autdctone, alogenética e zenogenética, foram mais extensos. Por
exemplo, Graham e Graham encontraram em 12 casos, num total
de 31, anticorpos fixadores de complemento que reagiam com um
extracto da neoplasia do préprio doente. O antigénio utilizado foi
um extracto aquoso dum homogeneizado de células tumorais. A
presenca de anticorpos foi relacionada com uma evolugio clinica
favoravel. Além disso, o antigénio obtido do tumor de um dado
individuo nfio dava reacgfo cruzada na fixagiio do complemento
com soro de outros doentes que apresentavam reac¢des contra o
seu proprio tumor.

Se os principios determinados na experimenta¢fio animal sio
validos na experimentac¢fio da resposta humana ao TSTA, deveriam
poder demonstrar-se isoanticorpos para os linfomas e para as leu-
cemias mais facilmente do que os anticorpos com provavel origem
na oncogénese quimica. Um facto a favor desta previsio & o apare-
cimento uniforme de factores séricos no linfoma de Burkitt. A natu-
reza e especificidade deste factor foram estudadas por Klein e seus
colaboradores e foram feitas tentativas para as relacionar com a
histéria natural da doenc¢a. O factor sérico é ensaiado por incubacéo
de células de biopsia tumoral, autéctones ou homodlogas ou de
linhas celulares estaveis de linfoma, com o teste sérico e detec¢fio
da presenca ou auséncia de membrana fluorescente por uma técnica
de anticorpos fluorescente. A identidade da reaccfio sérica entre
linhas celulares de cultura e células frescas de biopsia foi sugerida
pela aglutinagfio de células misturadas entre células de biopsia e
de cultura de tecidos. Isto possivelmente esteve dependente da
presenca de anticorpo autdctone nas células da biopsia. Foi esta-
belecido que o anticorpo responsavel pela reac¢io é um gama-G-
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-globulina. Falta ainda a prova definitiva de que se trata de um
antigénio de membrana especifico do tumor, mas tudo leva a crer
que assim seja.

O factor de fluorescéncia da membrana encontrou-se em quase
todos os africanos adultos da area de maior incidéncia do linfoma,
Além disso, a incidéncia da ocorréncia deste factor com a idade &
muito semelhante 4 idade de incidéncia do préprio tumor. Encon-
trou-se uma correlagéo entre o nivel de factor sérico e a evolugio
da doenca em cada doente. Aqueles que tinham uma resposta mais
favoravel A terapéutica tinham também os niveis séricos mais ele-
vados e, nos doentes com remissdes de longa durac¢do, os niveis
séricos sofriam uma reduc¢iio gradual até serem muito baixos. Estes
supostos anticorpos parecem reagir com todos os tumores tipo
Burkitt, mas nfio com células autéctones de medula dssea, linhas
celulares de biopsia ou cultura de tecidos, de doentes humanos
leucémicos ou células linfo-reticulares humanas normais. A possi-
bilidade de capacidade autoantigénica foi excluida pela falta de
correlacfio entre a reac¢fio com quaisquer antigénios leucocitarios
conhecidos e a reac¢fio negativa das células autélogas da medula
o6ssea ou baco.

Apesar de nfio serem claramente demonstraveis nas células
frescas de biopsia, encontraram-se particulas semelhantes a virus
nas linhas celulares estaveis derivadas de doentes com linfoma de
Burkitt. Estas particulas sfio responsiveis por um antigénio cito-
plasmico (antigénio EB) detectado por técnicas de anticorpo fluo-
rescente, usando soro de doentes com linfoma de Burkitt, controles
normais da area africana e certos outros individuos normais. Este
antigénio difere do antigénio de membrana pela incidéncia de
positividade muito mais baixa em linhas de cultura estaveis e pela
sua detecgfio em células fixadas. Também o antigénio celular é
aparentemente incapaz de determinar citotoxicidade in vitro. Neste
aspecto, o tumor & semelhante aos tumores induzidos por DNA-
-virus, estudados experimentalmente, mas nfio existe nenhuma
semelhang¢a precisa entre esta doenga humana e qualquer dos tipos
de doenca animal estudados até hoje.

Outro caminho para o estudo das reac¢des ao TSTA no linfoma
é sugerido pela demonstracfio da existéncia de particulas tipo virus
no plasma de muitos doentes com leucemia aguda. Fink e col. iso-
laram estas particulas e usaram-nas para obter anti-soros em
coelhos, depois aplicados em tentativas para detectar antigénios
especificos de virus 4 superficie das células leucémicas, pela técnica
da fluorescéncia da membrana. Mesmo depois de absorverem isoan-
ticorpos, estes soros regem com os leucocitos leucémicos mais de
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metade dos doentes estudados com leucemia. De facto, com este
teste, uma percentagem alta de doentes deu mais resultados posi-
tivos do que no grupo em que a existéncia de particulas viricas
pbde ser demonstrada directamente por microscopia electrdnica
do plasma concentrado. As células do sangue periférico e da medula
0ssea dos individuos normais ndo apresentavam fluorescéncia com-
paravel.

Facto bastante surpreendente era que a maioria das células
leucémicas destes doentes também reagiam com anticorpos anti-
-virus Rauscher. Das outras linhas celulares estudadas 86 era posi-
tivo neste teste o linfoma de Burkitt. Tratando-se de preparacgdes
fixadas, deve-se concluir que se detectou um antigénio citoplas-
mico.

O terceiro passo para detectar o TSTA implicou tentativas de
rodeio das complexidades da imuniza¢iio de um individuo que néo
fosse o héspede autéctone. Southam e Itoh fizeram testes de res-
postas seroldgicas a tecido tumoral aloenxertado e demonstraram a
existéncia de anticorpos hemo-aglutinantes em muitos casos. Ndo
pOde ser completamente eliminada em qualquer das suas investi-
gacgdes a possibilidade destes representarem isoanticorpos contra
antigénios de transplantagiio nfio tumorais.

Outra técnica foi imunizar animais com tecido tumoral humano
e a seguir tentar absorver tudo com tecidos normais do mesmo
hospedeiro, excepto o material com especificidade tumoral. Con-
tudo, as dificuldades de fazer uma remocgfio completa dos anti-
corpos nfio tumeorais, a regularidade com que os anticorpos especi-
ficos de 6rgio sdo produzidos e a possibilidade de ao mesmo tempo
se remover TSTA impediram esta técnica de ser considerada um
passo definitivo e util.

O fenémeno da tolerincia imunoldgica fol utilizado para
impedir a resposta dos animais a todos os antigénios, com excep-
¢do do TSTA. Garb e Stein, bem como De Carvalho e Rand, indi-
caram a potencial utilidade deste método, mas néo usam os tecidos
originais do hospedeiro para induzir a tolerdncia. Gold e Fredman,
por sua vez, melhoraram esta experiéncia tornando coelhos recém-
-nascidos tolerantes aos tecidos célicos normais do eventual dador
do tumor e injectaram entfo tecido de adenocarcinoma célico nos
coelhos tolerantes, depois de crescidos. Deste modo detectaram por
difusdo em gel, hemoaglutinacio e imunofluorescéncia, dois anti-
génios no tecido tumoral que nfo existiam no tecido normal. Esta
capacidade antigénica detectou-se também em carcinomas cdélicos
doutros doentes e também se observaram reac¢des cruzadas com
um antigénio derivado de célon humano embrionério.
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Limitacdes tedricas da possibilidade imunologica
de tratamento e prevencido do cancro humano

E razoavel concluir que a evidéncia directa demonstravel e
certa evidéncia clinica correlativa estio de acordo com a impor-
tincia do mecanismo imunolégico especifico na resisténcia do
hospedeiro as neoplasias do homem. As limitagdes inerentes a
investigagfio clinica com tumores humanos impedem certas expe-
riéncias fundamentais que foi possivel realizar nos animais. Sio
necessirios métodos mais directos para completar as demonstra-
¢Oes e aumentar as informacgdes conhecidas.

Serd importante considerar as respostas imunoldgicas como
um adjuvante da quimioterapia e da irradiacfio. A base experi-
mental do efeito sinérgico da imunologia e dos outros meios de
luta ja foi descrita atras. Quando utilizadas, as técnicas imunolé-
gicas devem ser dirigidas de modo a assegurar um maximo de
determinagfio de resposta celular e de modo a reduzir ao minimo
possivel a formagao humoral de anticorpos especificos, que mais
facilmente podem levar ao crescimento do tumor do que favorecer
a sua rejei¢do. Deve ser cuidadosamente considerada a modificagfio
da terapéutica imunossupressiva concomitante, durante estas ten-
tativas de técnicas de imunizacéio.

Nas neoplasias induzidas por virus, em contraste com os
tumores presumivelmente induzidos por agentes quimicos, existe
a possibilidade de ser utilizada outra estimula¢fio além do tumor
autéctone para reforgar as defesas imunolégicas. O material
antigénico para a imunizagfio pode ser obtido a partir de qualquer
tumor que contenha antigénios especificos do tumor ou até possi-
velmente a partir do préprio virus, se este for conhecido. Sdo niti-
damente necessirias para esta tentativa as técnicas de detecgiio e
classificacfio do TSTA associado a um virus.

O desenvolvimento posterior das técnicas in vitro para o
estudo das propriedades das células tumorais individuais nas
reacg¢bes com as células linféides do mesmo hospedeiro d4 também
a possibilidade de esclarecimento do estado de tolerfncia ou imu-
nidade de cada doente e assim se determinar a aplicabilidade das
técnicas que podem melhorar a reactividade imunolégica. Nas
circunstincias em que a resposta do hospedeiro ao tumor é a tole-
rdncia dos antigénios especificos deste, a imunizag¢do posterior
apenas contribuird para manter o estado de tolerincia. E pouco
provavel que se consigam desenvolver técnicas capazes de alterar
este estado de tolerincia. Nos sistemas antigénicos bem definidos,
este fim pode ser atingido expondo o animal tolerante ao material
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antigénico intimamente relacionado, que permite pela primeira
vez a determinag¢io duma resposta priméria a algum componente
do complexo antigénico previamente tolerado. Até hoje nfio se
conseguiu quebrar a tolerfincia a qualquer virus ou antigénio de
tumor por virus.

Os modelos experimentais mostram que a reactividade imu-
noldgica pode ser aumentada por estimulagfiio inespecifica linfo-
-reticular, Stjernsward, por exemplo, demonstrou que a vacina
B. C. G. concomitante aumentava em animais ja de si susceptiveis
a capacidade de rejeicio de um tumor singenético de metilcolante-
reno. Do mesmo modo hd uma estimulagio geral da resposta imu-
nolégica com a vacina pertussis. Tanto quanto se sabe nenhuma
destas modalidades foi tentada em doentes humanos com tumor. A
primeira pode apresentar sérias desvantagens, uma vez que fol
demonstrado que individuos imunologicamente deficientes podem
tornar-se hospedeiros de um crescimento irreprimivel de B. C. G.
A vacina pertussis nfio parece ter esta desvantagem.

Nio parece possivel impedir a transformacéo neoplasica, indu-
zida por carcinogéneos, com qualquer antigénio estdvel especifico
do tumor através de uma imunizacio especifica prévia. Por outro
lado sfio evidentes varias possiveis tentativas de prevencfio de
tumores induzidos por virus. Uma vez estabelecida sem margem
de davida a oncogenicidade dum virus humano, o passo légico a
seguir & a imunizagfio com um virus isolado e purificado. A pro-
teccdo contra infecgbes a virus, fornecida em consequéncia da
imunizacfio, deve proteger contra a transformacfo neoplasica
subsequente. O rapido desenvolvimento das técnicas para isolar e
purificar as particulas tipo virus Rauscher dos doentes com leu-
cemia e as particulas tipo virus do herpes que se encontraram nas
linhas celulares do linfoma de Burkitt, representam um principio
desta tentativa. Antes de se iniciar qualquer maior programa de
imunizac¢do com particulas viricas, de seres humanos, deve adqui-
rir-se uma certeza consideravel de que os processos de imunizagéio
protegem contra infec¢ées subsequentes com virus homoélogos. A
imuniza¢fio com preparagdes com virus mortos é potencialmente
imprevisivel, pois pode provavelmente estimular a producio de
anticorpos sem proteger contra a infec¢fio. Se isto acontecesse
haveria uma possibilidade real de reactivagio de qualquer tumor
através duma infec¢iio activa subsequente. Assim o virus teria
possibilidade de exprimir a sua maxima potencialidade de indugéo
do tumor, em lugar de fornecer protecgfio.

Nos casos em que a tolerincia foi ultimamente reconhecida
como a relacéio entre o virus e o seu hospedeiro humano, pode ser
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possivel fazer tentativas para quebrar a tolerincia quando se
souber mais acerca da estrutura do antigénio responsavel. A pre-
vengio da transmissio méie-embrifio, necessdria para a indug¢fio da
tolerincia das viroses oncogénicas, parece uma tentativa mais
acessivel (por exemplo, usando preparac¢des com anticorpo neutra-
lizante do virus durante um periodo critico da gravidez).

Em conclusio destas sugestdes especulativas, parece estar
agora firmemente estabelecido que os mecanismos imunolégicos
tém um papel na resisténcia do hospedeiro ao tumor. Tanto no
diagnostico como no tratamento do cancro humano este elemento
necessita ser mais completamente explorado e discutido. Em certos
casos, nos quais mesmo agora ele parece estar indicado, deve espe-
rar-se que a resposta imunoldgica atinja a sua expressio maxima
e actue sinergicamente com os meios terapéuticos estabelecidos.
Além disto, certos caminhos na prevencio de algumas neoplasias
humanas parecem mais préximos no horizonte. Também nio se
pode justificar que a resisténcia do hospedeiro é um «éter lumi-
noso». Apesar das tentativas imunoldgicas nfio terem ainda atin-
gido o que os seus defensores mais optimistas esperavam delas,
parece estabelecido pelos elementos obtidos que é necessario té-las
em consideracdo no tratamento de alguns doentes com cancro.

(Extraido de N. Engl. J. Med. 278:1326, 1968).



PROBLEMAS DA CLINICA DIARIA

0 ANTES E 0 DEPOIS DA GOAGULAGAO SANGUINEA

Quem observe estudantes de medicina e médicos esforcando-se
por compreender os mecanismos da coagulac¢io do sangue pode
concluir que as situa¢des hemorragicas constituem maior problema
para os clinicos do que para os préprios doentes.

Ainda que na natureza seja um processo especifico, a coagu-
lagio sanguinea aparece muitas vezes tratada na literatura de
modo pouco preciso. Contudo, os conhecimentos actuais acerca
deste assunto permitem uma interpretaciio clinica segura.

A nomenclatura tem sido uniformizada de maneira idéntica a
outras correntemente exigidas para o ensino de estudantes de
medicina e o material e reagentes para testes de coagulacio estiio
comercializados e sfio acessiveis mesmo para os pequenos labo-
ratdrios.

Os varios processos de formacéio do codgulo e os factores espe-
cificos intervenientes sfio realmente conceitos que explicam as
observacdes do laboratério. Poucos factores estio identificados de
forma precisa. Esta falha no conhecimento da sua natureza bioqui-
mica nfio impede a conceptualizacfio do processo nem a resolucio
das suas alteragdes. A discussfio do mecanismo de coagulacfio sera
orientada por esta filosofia. Acima de tudo & pedido ao leitor que
acredite ser possivel a compreensio da coagulag¢io sanguinea.

0 mecanismo hemostatico

Um complexo departamento de «fogo latente»

O mecanismo hemostatico actua através de trés subsistemas
isolados. O primeiro & a rede capilar. Os capilares quando lesados
contraem-se e sfio elasticos tanto para pressdes exercidas de fora
para dentro como de dentro para fora. O segundo componente, as
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plaquetas, tem como func#io auxiliar os capilares, iniciando a for-
macdo do codgulo e determinando a retrac¢iio do mesmo. O terceiro
componente do mecanismo hemostitico habitualmente recordado
quando se fala de coagulaciio sanguinea sfio os factores plaqueta-
rios. Cada um destes trés componentes serd descrito resumi-
damente.

Fune¢do vascular — A rede capilar penetra todos os érghos de
todos os sistemas e é resistente a certo grau de traumatismo sem
sofrer rotura. A diminui¢io da sua elasticidade & chamada fragili-
dade vascular que pode ser responsavel por hemorragias puncti-
formes do sistema capilar (petéquias). As petéquias e equimoses
(petéquias confluentes) sfio mais tipicas de fragilidade vascular e
de trombocitopénia do que de outras situagdes hemorragicas. Os
capilares sio ajudados na sua func¢io pelas plaquetas que preen-
chem os intersticios entre as células endoteliais no leito capilar. O
aparecimento de petéquias como manifesta¢io de trombocitopénia
ou de fragilidade capilar & explicado pelas relagdes entre as pla-
quetas e a fung¢fio capilar.

Fungdo plaquetdria— A capacidade das plaquetas para manter
a integridade capilar tem sido muito discutida. Outra func¢fo igual-
mente importante, é o inicio da coagula¢io (fung¢io tromboplas-
tica das plaquetas). Elas contém e libertam um lipido provavelmente
fosfatidiletanolamina denominado factor plaquetario 3, o qual da
inicio & sequéncia de fenémenos no sistema intrinseco. Quando ha
trombocitopénia, a capacidade tromboplastica das plaquetas é defi-
ciente e também o & em raras circunstincias quando as plaquetas
nio siio suficientemente permedveis para libertar o factor 3 na
devida altura. Esta tltima situag¢iio é designada por tromboci-
topatia.

O papel final das plaquetas é a retrac¢fio do codgulo. As pla-
quetas tornam-se prisioneiras do codgulo de fibrina 4 medida que
este se forma. Elas possuem uma proteina coagulivel semelhante
4 actomiosina do mfisculo e uma fonte de energia, o adenosinotri-
fosfato (ATP). Como as plaquetas sio comprimidas dentro do
coagulo, observa-se um processo de retrac¢io que transforma o
coagulo original, fragil, num aglomerado firme e eldstico no espago
de uma hora.

A faléncia da retrac¢iio do codgulo pode conduzir 4 fragmen-
tagfio do mesmo pelo fluxo sanguineo e como resultado originar
nova hemorragia. Observa-se uma deficiente retracg¢io do codgulo
nas situagdes trombocitopénicas e noutras, mais raras, de alte-
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racgfio das func¢des enzimiticas das plaquetas—tromboastenia. Esta
tltima anomalia, habitualmente hereditiria, pode reflectir a defi-
ciéncia num enzima necessario A formacdo de ATP ou a auséncia
da proteina contractil.

Papel do factor plasmdtico — Ha 13 substfincias correntemente
descritas que sio importantes na sequéncia da coagulagfio san-
guinea. Elas sfio mencionadas com uma breve descri¢fio no quadro 1.
Fibrinogénio, trombina e ifio calcio foram quimicamente identifi-
cados. As outras sio mais conhecidas pela sua func¢io especifica do
que pela sua individualidade quimica. Na verdade, é muitas vezes
mais facil discutir a sua auséncia do que a sua presenca, isto ¢,
definir as situa¢des em que clinicamente é possivel verificar a sua
falta do que saber o papel que desempenham quando presentes.
Cada uma delas existe tanto como entidade quimicamente indivi-
dualizada como sob a forma activa de outras substincias seme-
lhantes ou polimeros, o que & indiferente para o clinico. As duas
reacgbes fundamentais com as quais os factores plasmaticos estiio
relacionados sio bem conhecidas e nf#o constituem actualmente
objecto de discussio.

A primeira, é a conversio de protrombina, factor plasmatico,
em trombina, enzima proteolitico muito activo; a segunda reacciio
¢é a conversio, mediada pela trombina, de fibrinogénio em fibrina.
A trombina decompde as cadeias de arginil-glicina, do fibrino-
génio, libertando fibrina e muitos péptidos. Os monémeros indi-
viduais de fibrina polimerizam-se rapidamente em fibrina e sfio
estabilizados quimicamente por um factor estabilizador de fibrina
(f. XII).

O aspecto menos aceite do estudo da coagulacgfio é o processo
responsavel pela conversio de protrombina em trombina. A forma
como a protrombina é convertida em trombina tem teorias inter-
pretativas muito interessantes. Um destes postulados é o chamado
mecanismo de «queda de dgua» ou «cascatay, pelo qual cada procoa-
gulante é activado por outro resultando protrombinase, resultado
hipotético da sequéncia de reacg¢des capazes de activar a protrom-
bina. Outra teoria postula que a protrombina se desdobra em
muitos derivados activos designados por autoprotrombina I, auto-
protrombina II e autoprotrombina C e numa molécula interme-
diaria de protrombina para trombina que é a pretrombina.

Para fins praticos o conjunto de factores em causa pode ser
dividido em dois sistemas: extrinseco e intrinseco.

O sistema extrinseco, estimulado por substfiincias dos tecidos
(tromboplastina), & capaz de originar trombina a partir da pro-
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QUADRO 1 — Coagulantes e procoagulantes
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I —Fibrinogénio — Precursor da fibrina (proteina poli-
merizada)— valor normal 250-350 mg /100 ml.

II — Protrombina — Precursor do enzima proteolitico
trombina e talvez de outrosaceleradores da conversio
da protrombina (valor normal 250-400 U/ml).

III — Tromboplastina — Lipoproteina dos tecidos, activa-
dora de protrombina.

IV — Calcio — Necessario para activaciio da protrombina e
formacfio de fibrina. O magnésio e outros iées podem
substituir o calcio.

V — Acelerador da globulina plasmatica (Ac-G, acelerina,
factor 14abil) — Factor plasmatico que acelera a con-
versio da protrombina em trombina, 1abil apés con-
servagio. (VI — Ac-G sérico).

VII — Acelerador da conversio da protrombina sérica
(SPCA, convertina, autoprotrombina I, factor estavel)
— Factor sérico que acelera a conversio de protrom-
bina. Absorvido com sulfato de bario, diminuido pelo
Dicumarol.

VIII — Globulina anti-hemofilica (Co factor I, A H G)—Factor
plasmatico associado com o factor plaquetario 3 e
PTC. Activa a protrombina, labil apds conservagéo.
Destruido pela trombina e portanto ausente do soro.

IX —Componente de tromboplastina plasmatica (PTC,
factor de Christmas, autoprotrombina II) — Factor
sérico associado com o factor plaquetario 3 e A H G.
Activa a protombina. Mantém-se estavel, & absorvido
pelo sulfato de bario, diminuido pelo Dicumarol.

X —Factor de Stuart — Prower (autoprotrombina C) —
Factor plasmatico e sérico. Acelerador da conversio
da protrombina, absorvido pelo carbonato de bario,
diminuido pelo Dicumarol.

XI— Antecedente da tromboplastina plasmatica PTA —
Factor plasméitico que é activado pelo factor de
Hageman. Acelerador da formagéo da trombina.

XII — Factor de Hageman (factor «vidro»)— Factor plas-
matico activado pelo vidro, caolino e talvez por dcidos
gordos. Activa PTA (XI).

XIII — Factor estabilizador da fibrina. Factor plasmatico.
Produz fibrina estavel, insoltivel na ureia.
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trombina, na presenca de calcio. Este sistema contém os factores V,
VII e X e também a prdpria protrombina e o ido calcio.

O sistema intrinseco, estimulado pelo lipido plaquetario
(factor 3), é provavelmente o activador «major» da protrombina e
requer calcio e factores V e X, tal como o sistema extrinseco e
contém os factores VIII, IX, XI e XII (nfo tem factor VII).

O termo extrinseco & usado devido a4 tromboplastina, substincia
primaria, estar presente em todos os tecidos dos mamiferos e ser
extrinseco ao sangue. O termo intrinseco indica que a substincia
primaria deste sistema, denominado factor plaquetario 3, é intrin-
seco ao sangue.

A sequéncia da coagulagéo

«Quando os sinos tocam»

Os componentes individuais dos mecanismos de func¢io hemos-
tatica actuam ordenadamente quando ha rotura da rede vascular.
A sequéncia destes factos é ilustrada na figura. A lesfio dos vasos
sanguineos e dos tecidos circundantes expde as fibras colagéneas
e determina subsequente adesfio de plaquetas que fluem ao longo
da parede do vaso. Além disso sfio libertadas duas substincias no
local da lesfo, tromboplastina dos tecidos e adenosidifosfato (ADP).
A tromboplastina nos tecidos activa o sistema extrinseco, cujo
produto final é a trombina. ADP e trombina determinam a agre-
gaciio das plaquetas que formam um rolhfio plaquetirio no local
da lesfio. O enzima proteolitico da trombina originado pelo sistema
extrinseco determina a rotura da membrana plaquetdria no inte-
rior do rolhéo, libertando-se assim o factor 3 para o sistema intrin-
seco. Entdo esse sistema é activado rapidamente, originando
quantidades adicionais de trombina, a qual age como potente ace-
lerador do sistema total, actuando nos factores V e VIII e provavel-
mente noutros locais. A trombina actua sobre o fibrinogénio do
plasma circundante, produzindo um codgulo de fibrina fixado pelo
rolhdo plaquetario. O processo, uma vez iniciado, acelera-se rapi-
damente.

Todos os procoagulantes devem estar presentes na méixima
concentragiio para que a sequéncia do processo de coagulagio se
estabelega. A deficiéncia de qualquer deles redundard em atraso
de formacgio do codgulo ou pode até impedi-la. Cada substincia
activada estd presente em quantidade suficiente apenas no local
da lesdio. Como o processo se estabelece em plena circulagfo livre,
a corrente sanguinea arrasta consigo algumas das substincias
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A LIO-LEVEDURA é um produto resultante
da liofilizagdo de caldos de cultura especial-
mente obtidos, o qual contém, em elevada
concentracao, elementos activos de uma espécie

de «levedura alta» do género Saccharomyces
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Embalagens contendo 20 cdpsulas



68-B

um novo protector
e reguladoer hepdtico

efer-hepatico

que pode ser considerado
o suporte jisiolégico do jigado

— Normalizacdo do metabolismo hepatico

— Restabelecimento do equilibrio proteico

— Melhoria do t6nus psiquico

— Melhor tolerancia aos alimentos

— Melhor digestdo e absorcdo dos alimentos

— Aumento de peso

— Bom comportamento fisiologico gastro-intestinal

— Reducdo do periodo de tratamento

Embalagens de 20 comprimidos efervescentes
contendo 300 mg de orofato de carnitina e 1 g de sorbitol
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intervenientes antes que elas tenham cumprido a sua missfio. Estas
substidncias activadas poderiam causar a coagulagiio sanguinea
intravascular se nio houvesse mecanismos de defesa a impedi-
rem-nas. Inibidores, existentes no plasma, neutralizam os procoagu-
lantes de modo a que sejam removidos e portanto a coagulagio
sanguinea limita-se ao local da leséo vascular.

Sequéncia dos acontecimentos no processo
da coagulagdo

Lesdo tissular Aglutinacéo e lise
plaquetaria
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Existem substincias antitrombina, antitromboplastina e anti-
fibrinolisina. Estas substincias estio também presentes no local da
formacgéo do coagulo, mas a produgéio rapida de trombina no local
da lesdio ultrapassa o efeito desses inibidores.

Destino do coagulo

O coagulo serve para sustar a hemorragia até que se estabeleca
cicatrizacdo suficiente para prevenir nova hemorragia. Existe um
sistema fibrinolitico para dissolver o codgulo enquanto prossegue
a reparacgiio dos tecidos. As fibrinolisinas aparecem em cena como
resultado da acg¢fio de activadores (quinases) dos tecidos e dos eri-
trocitos presentes no codgulo. Elas convertem a profibrinolisina
plasmética em fibrinolisina; além da sua origem plasmaitica, a
profibrinolisina também deriva dos eosindéfilos que migram para o
local atingido. O aparecimento de fibrinolisina é a resposta fisiol6-
gica A formacdo do coagulo e o todo resultante reflectira a extensfo
do processo trombético. A interferéncia de substincias terapéuticas
(antifibrinolisinas) irda impedir os processos naturais de dissolugio
do codgulo.

A accéo das fibrinolisinas sobre a fibrina liberta cadeias de
péptidos chamados produtos de desagregac¢io da fibrina (FSP),
também eles derivados da ac¢éio das fibrinolisinas sobre o fibrino-
génio. Quando presentes em grau significativo exercem influéncia
semelhante & heparina. Estes aspectos serdio focados na discussio
da trombose intravascular difusa e fibrinélise primaria, no final
deste artigo. A dissolugio do coagulo é também auxiliada pela
accéio das células fagocitarias.

0 método de avaliacéio

Que provas sdo necessérias e quando?

Os testes de coagulagdo — O quadro 2 da uma classificagio dos
testes de coagulacio que podem ser executados por um laboratdério
de andlises clinicas sem criar problemas de equipamento ou finan-
ceiros.

Para a apreciagiio da fragilidade vascular apenas séio de valor
dois testes: a prova de Rumpel-Leede (teste do garrote) e a deter-
mina¢fio do tempo de hemorragia. Nenhum dos dois é particular-
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QUADRO 2 — Classificagdo dos lestes de coagulagdo
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Testes para fragilidade vascular
Rumpel-Leede
Tempo de hemorragia.

Testes para func¢do plaquetdria

— Nimero de plaquetas
Contagem de plaquetas
Rumpel-Leede
Tempo de hemorragia

— Funcéo do factor plaquetario 3
Consumo de protrombina
Velocidade de activacdo da protrombina do sangue
total

— Fune¢iéio plaquetaria de retracc¢fio do coagulo
Retrac¢io qualitativa do coagulo
Retraccio quantitativa do coagulo.

Testes para factores plasmadticos

— Sistema extrinseco
Tempo de protrombina (TP)
— Sistema intrinseco
Tempo parcial de tromboplastina (TPT)
Consumo de protrombina
Velocidade de activagiio da protrombina plasmatica.

Teste da génese da tromboplastina
Teste de tempo de coagulagfio de Lee-White (que
detecta altera¢bes apenas em doentes cujo meca-
nismo de coagulac¢fio é inferior a 2°/, do normal).

Testes para fibrinogénio

«Doseamento » do fibrinogénio
Teste de aglutinagfio do fibrinogénio (Fi test).

Testes compostos
Tempo de coagulacfio da trombina, para hipofibri-
nogenémia e antitrombinas circulantes
Lise de euglobina, para fibrinolisinas
Protrombina litdsica, determinac¢io quantitativa da
protrombina.
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mente elaborado, mas sfio os inicos meios correntemente acessiveis
para avaliar esta fase da hemostase. Tanto o teste de Rumpel-Leed
como o tempo de hemorragia sfio anormais em presenc¢a de trom-
bocitopénia significativa, devido & estreita relacio das plaquetas
com a func¢fo capilar. O tempo de hemorragia é melhor avaliado
pelo método de Ivy (antebrago). O método de Duke, que utiliza o
16bulo da orelha, é menos consistente.

As trés fungdes que as plaquetas desempenham podem ser
analisadas pela sua contagem, pela determinac¢io do consumo de
protrombina, que utiliza a fun¢iio das plaquetas como libertadoras
de factor 3 e o estudo da retracc¢ido do codgulo.

Os procoagulantes que compdem o sistema extrinseco sio
avaliados pelo tempo de protrombina (TP). Um estudo similar, a
determinacgdo do tempo parcial de tromboplastina (TPT), avalia os
participantes activos do sistema intrinseco. Qualquer laboratério
capaz de determinar o tempo de protrombina pode, com pequenos
ajustes, determinar igualmente o tempo parcial de tromboplastina.

O tempo de lise da euglobina detecta a presenca de fibrinoli-
sinas. Uma lise rdapida da euglobina do codagulo indicara actividade
fibrinolitica; contudo, também as altera¢bes patolégicas ou primi-
tivas da fibrinolisina condicionam um tempo de lise mais baixo
(30 minutos) do que o observado em situagdes fisiolégicas, com
aumento secundario da inactivag¢io fibrinolitica.

E necessario um meio para analisar o fibrinogénio. O teste de
aglutinagdo do fibrinogénio acessivel comercialmente (Fi test)
serve como meio rapido para detectar niveis de fibrinogénio acima
de 100 mg/100 ml, que é o nivel adequado para a coagulag¢do. A
determinacfio quantitativa do fibrinogénio néo & dificil mas requer
muito mais tempo. HA outros testes que podem ser encarados pelos
laboratérios como opgbes possiveis. O primeiro destes é a avaliagdo
do consumo de protrombina, que mede os factores do sistema intrin-
seco, funcdo essencialmente plaquetdria (capacidade de libertar
factor 3). O TP e o TPT néo sio influenciados pelas plaquetas e séio
mais sensiveis As deficiéncias dos factores plasmaiticos da ordem
dos 10°/, ou menos. O segundo teste é o tempo de trombina (TCT),
obtido pela adi¢iio de trombina directamente ao plasma do doente.
Todos os procoagulantes sio «ultrapassados» excepto o fibrino-
génio. O teste serd anormal apenas com hipofibrinogenémia ou na
presenca de anticoagulantes circulantes com actividade antitrom-
bina (heparina, derivados da fibrina).

Dois estudos adicionais exigem um membro do pessoal do
laboratério suficientemente interessado em coagulagio para montar
o método, mas, quando isso & possivel, eles dio uma notavel con-
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tribuigdo para o estudo da coagulacfio. Sfio os dois tempos de
consumo de protrombina, um meio especifico de estudo da pro-
trombina sem influéncia de outros procoagulantes e o teste da
génese da tromboplastina que podem estudar o sistema intrinseco.

Perfil esquemdtico — Quando em presenca de alteragdes graves
da coagulacfio, tanto hemorrigicas como trombéticas, podem
fazer-se estudos esquemaéticos em menos de uma hora, para orientar
a terapéutica de emergéncia. Os testes mencionados no quadro 3

QUADRO 3 — Plano de acluagdo em siluagdes hemorragicas agudas

I — Contagem de plaquetas

II — Tempo de protrombina (TP)

III — Tempo parcial de tromboplastina (TPT)
IV — Lise da euglobina

V — Teste de aglutinag¢fio do fibrinogénio (Fi test)

conseguem essa informagio e podem ser efectuados no sangue
recolhido em tubo com citrato anticoagulante. Estes exames sfo
suficientes para definir uma trombocitopénia, uma deficiéncia
significativa em factores plasmaticos (simples ou miltipla), hipofi-
brinogenémia ou fibrindlise. Eles podem também esclarecer acerca
de qual o factor plasmatico deficiente no caso presente. Se é apenas
o TP que & anormal, a deficiéncia em factor VII & o diagnéstico
mais provavel; se apenas o TPT é anormal, existem deficiéncias
tanto em factor VIII como em IX (ambas as situagées poderido ser
tratadas com plasma total fresco até poderem ser definidas especi-
ficamente) *. Se tanto TP como TPT sfio anormais, ha deficiéncias
miltiplas, da mesma forma que nas hepatopatias ou na adminis-
tragdo de anticoagulantes orais.

Deficiéncias em factor XI ou XII podem também conduzir a TPT anormal. Con-
tudo, ambas sfio muito raras. A deficiéncia de factor XII ndo é sindrome hemorrddico;
a deficiéncia de factor XI é de moderada gravidade; a terapéutica com plasma fresco
corrige estas duas situagdes.



74 "B R-A BB R OBCA

O TP e o TPT sfio testes particularmente sensiveis para a
determinacdo de anomalias significativas. TP de 20°/, ou TPT duas
vezes superior ao normal indicam coagulopatias suficientemente
importantes para explicar as situa¢des hemorragicas (falsos posi-
tivos sfio raros). Podem ser efectuados estudos definitivos depois
do episdédio agudo (ver mais adiante).

Diagnéstico definitivo dos defeitos de coagulagdo— Ao chegar a
este ponto do estudo clinico de um doente com hemorragias de
repeti¢fio é necessirio um exame definitivo de como se processa a
sua coagulac¢io. Este devera ser feito longe de um episédio hemor-
rigico, de modo que o plasma do doente nfio esteja alterado pela
presenca de transfusdes ou influenciado pelos efeitos da prépria
hemorragia.

O diagnédstico definitivo serd da maior importincia na reso-
lug¢fio dos episédios de hemorragia aguda, & medida que eles se
sucedem ao longo da vida do doente. A anamnese cuidadosa é o
primeiro passo para este conhecimento. Ela é necessidria para
separar os defeitos hereditarios dos adquiridos. Nenhum laboratério
o podera fazer e a apreciag¢io da gravidade clinica pode ser feita
por este elemento. A investigag¢fio laboratorial vird na linha de
continuidade do que ja foi tratado atras relativamente & obser-
vacdo clinica.

Um problema simples como a trombocitopénia é facil identi-
ficar. No caso de deficiéncia de factor plasmatico sugerida por TP
ou por TPT anormais & necessiria uma investigagiio mais ela-
borada.

O primeiro passo em tais casos é demonstrar que a deficiéncia
desse factor estd na base do problema e nfdo outros fendmenos
como a presenca de anticoagulantes circulantes. Isto consegue-se
pela normalizagfo de testes anormais adicionando plasma normal
a plasma fresco do doente. Se o plasma normal néo consegue
corrigir o plasma doente, a existéncia de anticoagulantes cir-
culantes pode ser demonstrada com o teste do tempo de trombina.
Se se suspeita da circulagio de heparina ou de substincias hepari-
noides, a neutralizagio pela protamina confirma-lo-4. O efeito
antitrombina dos derivados da fibrina nfio é neutralizado pela
protamina.

A defini¢do precisa da deficiéncia do factor plasmaético requer
estudos de correcgéio cruzada para determinar o efeito do plasma
de um doente com deficiéncias conhecidas sobre o plasma do doente
em estudo. Quando néo ha correc¢iio dos factores plasmaticos com a
adic¢éio de plasma com deficiéncias conhecidas, pode pensar-se entfio
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que o plasma conhecido e o desconhecido sfio idénticos e obtém-se
assim o diagnéstico que se procura.

Os laboratérios que estudam a coagulagfio usam outros «rea-
gentes de coagulag¢iio» nas suas investigacbes sobre a deficiéncia
de factores plasmaticos. Plasmas envelhecidos tém falta de fac-
tores V e VIIL. O plasma normal, apds absor¢fio com sulfato de bario,
perde os factores II, VII, IX e X. A adigfio destes ao plasma fresco
do doente com a repeti¢io dos testes inicialmente anormais ira
progressivamente limitando o campo da investigagéio.

Situacies hemorragicas classicas

Velhos conhecimentos e alguns novos

Segue-se uma breve descricio da chave para o estudo das
alteragdes que caracterizam cada uma das muitas situagées hemor-
riagicas.

As suas manifestacdes clinicas e as consideragdes relativas a
terapéutica nfio serfio aqui incluidas, dada a natureza deste artigo.
O leitor podera consultar um texto cldssico de hematologia para
estudo destes aspectos particulares.

Fragilidade vascular — O termo fragilidade vascular & usado
para definir uma anormalidade do leito vascular que permite extra-
vasiio dos glébulos rubros dos lumes vasculares para tecidos inters-
ticiais em condi¢ées que, normalmente, nfio conduzem a tal perda.
Os capilares podem ser friageis como consequéncia de anormali-
dade da sua estrutura. Este defeito nfio constitui habitualmente
risco de vida e & mais um problema de ordem estética. As equi-
moses das mulheres estfio nesta categoria.

Processos sistémicos e hormonais transitérios podem afectar
temporariamente os pequenos vasos, Os estados febris sio parti-
cularmente importantes neste aspecto. As variagcbes hormonais
associadas com o ciclo menstrual e a gravidez podem ter este efeito.
Com a idade, a perda do ténus capilar e da elasticidade do tecido
subcutineo sdio responsdveis pela forma senil de fragilidade vas-
cular determinando a purpura senil. A fragilidade vascular pode
resultar de muitas formas de disfunc¢io plaquetdria. Na tromboci-
topénia os capilares ficam desprovidos da acg¢fio plaquetaria no
preenchimento dos intersticios.

Os defeitos qualitativos das plaquetas podem também estar
associados com a fragilidade vascular. Eles podem verificar-se iso-
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ladamente ou fazer parte de coagulopatia mais complexa, como a
doenga de von Willebrand. A doeng¢a de von Willebrand é heredi-
tdria, autosémica, dominante, caracterizada pela deficiéncia de
factor VIII, fragilidade vascular e por vezes com alteragdes quali-
tativas das plaquetas. E habitualmente um problema clinico de
moderada importincia para o doente néio sujeito a experiéncias
traumdticas ou cirtirgicas. Manifesta-se rapidamente no doente
submetido a tais situac¢des. A natureza da deficiéncia em
factor VIII, provavelmente, nfio é idéntica & deficiéncia do mesmo
factor da classica hemofilia A, mas o tratamento da hemorragia &
semelhante em ambos o8 casos. Resumindo, a fragilidade pode
ocorrer isolada ou associada com anomalias plaquetdrias de varios
tipos.

Trombocitopénia — Sio numerosos os estados hemorragicos
resultantes de trombocitopénia significativa e o processo de apre-
cia¢io requereria discussfio considerdvel. Um grande ntimero de
factores etiolégicos estdo implicados, incluindo mecanismos imu-
nitarios, interac¢des de plaquetas e medicamentos, situagdes pato-
légicas da medula 6ssea e coagulopatia de consumo. A situagéo
funcional é a mesma em qualquer destes casos. O grau de trombo-
citopénia é um guia grosseiro para avaliar da gravidade do pro-
blema e nfio constitui de forma alguma uma aprecia¢iio exacta.
Ntimeros muito baixos de plaquetas (5000 a 10000) podem n#io estar
associados a situagées de hemorragias espontineas nem com teste
de Rumpel-Leede positivo num doente e determinarem noutro
hemorragias graves, que lhe ponham a vida em perigo. Aparente-
mente, a diferen¢a estd no niimero de plaquetas produzidas titeis a4
protec¢éio dos capilares. As plaquetas que actuam nos capilares sdo
removidas da circula¢iio e nfio sfo contadas nas analises sangui-
neas. O teste de Rumpel-Leede é da maior utilidade na avaliag¢éio
do significado clinico do achado de um ntimero muito baixo de
plaquetas. Este aspecto pode indicar a necessidade imediata de
transfusfio de plaquetas tanto em doentes ambulatérios como em
internados, para controle da sua trombocitopénia.

A importincla das plaquetas em cada fase da coagulacéiio san-
guinea nfo deve ser exagerada, Quando uma situag¢fio hemorragica
resulta da deficiéncia, tanto em qualidade como em quantidade
plaquetadria, nfio ha substituto efectivo para a terapéutica pela
transfusio de plaquetas.

Deficiéncias de factores plasmdticos — As situag¢bes de defi-
ciéncia de factores plasmaticos classificam-se em duas categorias.
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A primeira é o grupo de doengas hereditarias caracterizadas pela
deficiéncia de um finico factor que necessita ser definido especifi-
camente. A segunda constitui o grupo das deficiéncias adquiridas
de factores plasmaticos, a maioria das quais se relaciona com
doenga hepatica crénica. Estas illtimas sio quase sempre deficién-
cias multiplas e caracterizam-se muito mais dificilmente devido
aos inconvenientes dos processos de correc¢fio cruzada.

As doengas hepéticas crénicas condicionam redugio da funcéio
efectiva dos factores II, VII, IX e X que sio produzidos no figado.
Estes factores sio muitas vezes referidos como «grupo protrom-
bina» dos procoagulantes. Estas quatro substfincias sio retiradas
do plasma normal por precipitag¢io, por adi¢iio de sulfato de bario
e, aparentemente, partilham entre si algumas propriedades fisicas.
Além disso, anticoagulantes orais do tipo do Dicumarol agravam
os defeitos de coagulagio das doengas hepaticas cronicas por deter-
minarem deficiéncias adquiridas desses mesmos factores. Recente-
mente, tornou-se possivel obter concentrado de complexo de
protrombina que poderd ajudar a terapéutica destas situacdes.

As alterag¢des hereditarias incluem hemofilia A (deficiéncia em
factor VIII) e hemofilia B (deficiéncia em factor IX). Ambas sédo
doencas ligadas ao sexo e de gravidade consideravel. Concentrados
de factor VIII sdio 1iteis no tratamento da hemofilia A e o concen-
trado do complexo de protrombina é efectivo na hemofilia B. O
diagnodstico especifico destas duas doencas é mandatério para o uso
correcto destas novas formas de terapéutica. Numa emergéncia,
quando o diagnéstico do doente ainda néo esta esclarecido no sen-
tido da deficiéncia em factor VIII ou IX deverd usar-se plasma
fresco total e néo frac¢des do plasma.

Existem outras deficiéncias hereditdrias de procoagulantes
especificos (por exemplo factores I, II, V e VII) mas sio muito
menos frequentes. A gravidade relativa da deficiéncia em factores
plasmaticos & de importincia consideravel na determinagio das
situacdes hemorrigicas que dai possam resultar.

Os factores plasmaticos sfio extremamente potentes; as suas
deficiéncias ndo se tornam clinicamente evidentes até que os seus
niveis se tornem extremamente baixos, isto & menos de 3°/, do
normal. Ocorrem hemorragias espontineas, habitualmente quando
um factor atinge 1 ou 2°/, do seu nivel normal. A reposi¢io tera-
péutica é suficiente para elevar o nivel para 5 ou 6°/, do normal, o
que geralmente controla a hemorragia. Os dois métodos de despiste
de deficiéncia de factores plasmaticos, o TP e o TPT n#o sfio sensi-
veis a deficiéncias acima dos 10 ou 15°/, do nivel habitual. Um
portador de doeng¢a de von Willebrand e actividade de 20°/, do
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factor VIII terda TPT normal. Esta caracteristica de TP e TPT n#o
constitui limitaclo significativa na utilizagiio destes métodos. A
sua sensibilidade situa-se a nivel das hemorragias clinicas.

Ocasionalmente, contudo, aparecem hemorragias graves pés-
-cirirgicas mesmo com deficiéncia moderada e testes de despiste
normais. Deficiéncias maltiplas de factores plasmaticos associam-se
entre si. Na sua presenc¢a poderd aparecer hemorragia, mesmo que
nenhuma das deficiéncias dos factores, consideradas isoladamente,
seja suficientemente importante para por si 86 a condicionarem.

Um aspecto relevante nas directrizes terapéuticas pelo plasma
¢ o conceito do nivel de procoagulantes necessario para produzir
um codgulo. A reposi¢iio intravenosa devera utilizar solug¢des que
corram de forma tdo rdpida quanto o permitam o sistema endove-
noso e o orificio das agulhas, para se atingir um nivel de concen-
tragdo de procoagulantes suficientes para a formacgfio do coagulo.
Se as solug¢des endovenosas correm durante muito tempo, elas
poderdo ser inactivadas na circulagéiio livre por substfincias inibi-
doras ou ndo permitir concentraciio suficientemente elevada no
local onde se deseja a formagio do coagulo. A terapéutica de subs-
tituigfio é dada intermitentemente em cada 4 ou 6 horas, sendo cada
dose administrada no espag¢o de minutos.

Sindrome de desfibrinagdo (Trombose intravascular difusa,
coagulopatia de consumo )—E uma coagulopatia muito grave que
compreende simultaneamente trombose e hemorragia.

O facto importante deste sindrome é a libertac¢éio na circulagéio
livre de uma substfiincia trombopldstica. Esta substincia inicia a
coagulagdo intravascular que pode ser de tal grau que veng¢a o
mecanismo de defesa natural designado para neutralizar a trom-
bina intravascular, tromboplastina, ete. Dai resultam duas conse-
quéncias maiores. A primeira sfio os sintomas de obstru¢io vascular
produzidos pelos préprios coagulos intravasculares. A segunda é a
claudicacfio do mecanismo de coagulagio.

Um codgulo formado como resposta a lesiio duma Area restrita,
ou num local submetido a manobra cirfirgica ou a um traumatismo,
sera facilmente produzido pelo individuo normal, sem alteragdes
aprecidveis dos seus parimetros de coagulagio. Contudo, se a
coagulagio se prolonga por mais tempo, pode haver uma baixa
significativa dos mecanismos de coagulagio. A convers#io do plasma
em soro (formag¢io do coagulo) consome 5 dos procoagulantes em
quantidade importante. Eles sio o fibrinogénio (I), protrombina (II),
factores V e VIII e plaquetas. Essencialmente, a diferen¢a entre
plasma e soro é a preseng¢a ou auséncia destas 5 substincias em
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concentragdes fisiolégicas. (Os chamados factores séricos (ver
quadro 1) estiio também presentes no soro. Eles sio substincias
existentes no plasma sob a forma inactivada e convertidos em
forma activa durante a formacéio do coagulo; eles permanecem em
poténcia, forma activa no soro). Uma coagulacfio prolongada pode
produzir coagulopatia de consumo que déa origem a hemorragias.
Os estudos laboratoriais mostram conversio do plasma em soro,
porque de facto é isso o que estd a acontecer.

O TP inicialmente permanece com valores préximos do normal
a despeito da deple¢io da protrombina e do factor V, possivel-
mente por causa do efeito compensatéorio do aumento dos fac-
tores VII e X consecutivo 4 formag¢iio do coagulo. A protrombina
estd eventualmente consumida e entio o TP torna-se prolongado.
O fibrinogénio estad baixo. As duas fases do tempo de protrombina
sfio baixas.

A coagulagio intravascular extensa origina fibrinolisinas em
quantidade consideravel, o que se traduz em diminui¢éo do tempo
de lise da euglobina. O tempo de formag¢io da trombina estarad
ligeiramente prolongado devido ao efeito antitrombina dos deri-
vados da fibrina que resultam da desagregacfio da fibrina pelas
fibrinolisinas.

O quadro laboratorial do sindrome de desfibrina¢fio em muitos
aspectos assemelha-se a fibrinélise priméria. Nesta tiltima situacéo,
contudo, o tempo de lise da euglobina estd consideravelmente
encurtado (da ordem dos 30 minutos) e as duas fases do tempo de
protrombina estfdio préximo do normal. As plaquetas sfio geralmente
acima de 100000 ml na fibrindlise primaria em oposi¢iio com
valores muito baixos existentes na desfibrina¢fio. De grande valor
para separar estas duas situagdes é o enquadramento no qual elas
surgem. Desfibrinagfo é a consequéncia da libertagéio da substincia
trombopldstica e é observada na meningococcemia, carcinomatose,
hemélise rapida, sindrome hemolitico urémico e em muitas situa-
¢Oes obstétricas, como placenta prévia, embolias de liquido amnié-
tico, morte do feto e gravidez prolongada.

A fibrinélise primaria estd habitualmente associada com a
cirurgia cardiopulmonar, doen¢as do pincreas e prdstata. A situagéio
clinica do doente é, por consequéncia, de grande valor na caracte-
rizagio da coagulopatia e do tipo de terapéutica necessirio. A
desfibrinagfo é tratada com heparina, para impedira trombose intra-
vascular e com reposicio dos procoagulantes em causa, habitual-
mente fibrinogénio e plaquetas. A fibrinélise primaria é tratada
com um agente antifibrinolitico (dcido epsilon aminocapréico) e
reposic¢iio de fibrinogénio. Tera consequéncias graves para o doente
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a administragio de terapéutica conveniente para uma situacio
diferente da sua. Em comparac¢iio com a coagulopatia de consumo,
héa «deplegfio ou coagulopatia de dilui¢fo» como consequéncia de
transfusfio maci¢ga com sangue conservado durante muitos dias.

Os trés coagulantes sio labeis: as plaquetas perdem as suas
propriedades em 24 horas e os factores V e VIII desaparecem rapi-
damente durante os primeiros dias de conservac¢éo do sangue. Um
doente tratado de hemorragia aguda com grande quantidade de
sangue pode esgotar as suas defesas de coagulag¢io por simples
dilui¢fio. Além disso, as transfusdes macigcas determinam concen-
tragcdes excessivamente elevadas de citrato que temporariamente
fixam o ido célcio livre, o que pode afectar o miocardio.

Sumario

O mecanismo da coagulagfio é complexo no que respeita 4 sua
bioquimica, mas francamente compreensivel nas suas implicagdes
clinicas. A acessibilidade da utilizacgfio de testes simples e de novos
agentes terapéuticos traduz-se em reais vantagens para o trata-
mento dos portadores de doencas hemorrigicas. Estes progressos
podem ser utilizados em qualquer hospital, mesmo de pequenos
recursos.

(Extraido de Med. Clin. North Amer. 53: 1309, 1969).
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