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DEVERAO 0S PARTIDOS POLITICOS
DETERMINAR A NATUREZA E A
QUALIDADE DOS SERVIGOS DE SAUDE?

WILLIAM G. ANLYAN

Carta aberta ao Presidente Nixon e ao Candidato Democratico
Sr. Presidente e Sr. Candidato:

Os servigos de satide do povo americano sfio demasiado impor-
tantes para que sejam envolvidos em partidos politicos. Os pro-
gramas devem ser fortemente apoiados pelos dois partidos e estes
gevem fornecer-lhes os recursos necessarios para que, durante

eterminado periodo, se desenvolva o melhor sistema de Servigos
de Satide do Mundo. O tempo necessirio para se conseguir um
sistema 6ptimo pode ir além do periodo de mandato de qualquer
partido; portanto, torna-se necessirio um projecto que possa ser
apoiado por ambos os partidos. Assim, o ponto essencial desta
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comunica¢fio serd o de focar o trabalho que necessita ser feito nos
proximos quatro anos.

Ainda que seja moda falar correntemente sobre a «crise dos
servigos de satde», dizendo-se que devem ser totalmente remode-
lados, o meu ponto de vista & de que hoje em dia os servicos de
satide dos Estados Unidos sfio do mais elevado nivel, mas irregu-
lares quanto a qualidade, quantidade e distribui¢fio. Conservemos
as boas caracteristicas e construamos com bases nos notaveis pro-
gressos conseguidos na biomedicina, desde a Il Guerra Mundial.

O que devemos realizar entre 1972 e 19767

1— Um Conselho Federal de Satide para informar o Presidente
sobre a Satide da Nagdo. Presentemente néio ha nenhum grupo con-
sultor na Casa Branca nem no Departamento de Administragio e
Orgamentos para auxiliar a estabelecer a prioridade nos programas
e recursos na drea da satude. Ha quatro divisdes principais no Ramo
Executivo compreendidas nos varios componentes de satide: com-
ponente de Satide (H), da Satde, Educacgiio e Previdéncia (HEW),
o componente Previdéncia (W) do HEW, a Administracéio de Vete-
ranos e o Departamento de Defesa. Além disso, os problemas de
satde estfio relacionados com os componentes da Administraciio
Espacial e Aerondutica Nacional e Comissfio de Energia Atdmica.

Dentro da estrutura administrativa corrente cada um destes
componentes envia comunica¢des independentemente para a Casa
Branca e para o Departamento de Administra¢do e Orgamentos.
Nao ha nenhum grupo de consultores especial para estabelecer as
prioridades nacionais de satide nestas divisdes. O Presidente devia
dispor dum grupo de consultores a nivel superior que nfio estivesse
ligado ao circulo politico duma divisdo do Ramo Executivo.

2 — Um Departamento de Satide separado, com um Secretdrio
de Saiide no Governo. Com o tempo a «indidstria» de Satde dos
Estados Unidos deveria tornar-se a segunda maior inddstria—logo
a seguir A defesa nacional. Presentemente, ocupa este lugar de
destaque na URSS e na China Continental. Hoje, a posi¢éo do Secre-
tario Assistente do HEW para os Assuntos de Satide e Ciéncia nfo
tem suficiente categoria, envergadura, responsabilidade e autori-
dade para conduzir os programas de satide da na¢iio. Apenas tem
autoridade sobre a Satide do HEW num misto de responsabilidade
de pessoal e projectos. Nio tem nenhuma jurisdigio sobre os
extensos programas de financiamento dos Servigos de Saiide dentro
da Previdéncia do HEW. A sua fun¢fo parece ser impossivel —juris-
dig¢do sobre pesquisa, desenvolvimento e educa¢iio, mas nfio nos
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servigos de assisténcia aos doentes. Com esta baixa categoria nio
tem qualquer for¢a para tratar com os seus colegas da Adminis-
traciio dos Veteranos ou do Departamento da Defesa. Sugere-se,
portanto, que os assuntos da Satide dentro das sec¢des de Satide
do HEW e da Previdéncia do HEW se associem num tnico Depar-
tamento de Satide com um Secretdrio de Satide A cabega.

3 — Correcedo das injusticas do financiamento dos Servigos de
de Saiide. Uma das principais deficiéncias que actualmente existem
no sistema dos servigos de satide é a insuficiéncia de recursos
financeiros, especialmente para os servigcos médicos dos indigentes.
Nio podemos tolerar por mais tempo o financiamento de hospitali-
zagdo ou de servigos médicos A maneira de Robin dos Bosques; nfo
¢ justo lancar as despesas dos servicos médicos prestados aos indi-
gentes na conta do doente de clinica particular que acontega estar
doente ao mesmo tempo.

Dentro da nossa evolugiio social cridmos compartimentos fis-
cais separados para os idosos (Medicare), os muito pobres (Medi-
caid), para os veteranos, cada ramo individual das forgas armadas,
para os Servicos de Satide Piiblica, as criangas, cegos, aleijados, etc.
Néo bastara criar mais uma sec¢iio para doenc¢as de acidentes. Pre-
cisamos urgentemente dum sistema unificador de seguro de satide
que cubra todos os cidadios numa base nio voluntaria, devendo
cada um contribuir para o seu custo, de acordo com a sua capa-
cidade de pagamento. A maior parte das comunidades e estados
locais néo tém os recursos para financiar isoladamente um sistema
de seguro-satide deste tipo; devem ser federados. Ainda que
um sistema de financiamento ptblico-privado se pudesse adaptar
melhor as necessidades regionais e locais do que um sistema
socializado monolitico, os niveis de apoio devem ser estabelecidos
por padrées nacionais, de modo que os estados individuais nfio
possam optar pela via da participagiio minima (criando uma gama
de variagiio como a que existe na Medicaid).

E muito urgente que se adopte um sistema de seguro de satide,
tinico, unificado, nio voluntario, verdadeiramente universal e que
seja uma amalgama de piblico-privado. Ao estabelecer um tal sis-
tema devem fazer-se todos os esforgos para eliminar as numerosas
compartimentacdes fiscais, com excepc¢io das necessidades mili-
tares para a medicina de combate. Todos os militares suspensos
devem ser tratados dentro do sistema civil. A Administrag¢io de
Veteranos constituird um enigma, a menos que também se funde
no sistema civil; deve, contudo, haver cldusulas adicionais espe-
ciais para os veteranos com incapacidades ligadas com o servigo.
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4 — Desenvolvimento de quadros adequados do Pessoal dos Ser-
vigos de Satide. A Lei geral de Formacio do Pessoal dos Servicos
de Satide de 1971 constituiu um grande passo em frente no apoio
aos centros de satide académicos da nac¢fio no cumprimento das
suas obrigacdes com o fim de aumentar a formacéo de profissionais
de satide. Tem, contudo, deficiéncias muito graves: a) O nivel de
apoio sobre os subsidios da capitacdo é bastante baixo para for-
necer, & maior parte dos centros médicos académicos, fundos com
denominador comum estavel. b) A eliminagio de 143 milhdes de
délares do orcamento do ano fiscal de 1973 para a construc¢io de
instalagbes destinadas a4 educaciio-satde, em face duma reserva
de mais de 750 milhdes de dolares para subsidios de construciio
aprovados, mas nfio realizados, constitui um desastre —¢é incon-
gruente e paradoxal eliminar instala¢des, ao mesmo tempo que a
legislagio promulgada obriga os centros académicos a um aumento
de matriculas. ¢) O periodo de trés anos das autorizacdes é dema-
siado curto para um plano e desenvolvimento sensiveis de longo
alcance. Quando se leva 15 anos ou mais, além do ensino secun-
dario, a formar um especialista diplomado, e se leva véarios anos
de execugfio a acumular instalag¢des e recursos para fundar novas
escolas e aumentar as existentes, torna-se imperativo que um grupo
bipartidario apresente um plano de longo alcance. Tal como em
todos os outros planos de longo alcance, o foco mais pronunciado
deve assentar nos primeiros trés a cinco anos; deve, contudo,
dispor duma estrutura tal que possa ficar sujeito a constantes
revisdes e modernizagdes.

A minha opinifio pessoal, sem deitar as culpas a qualquer
pessoa, & de que em 1985 as matriculas nas escolas médicas devem
duplicar para 25000 estudantes. Estes estudantes obterio os seus
diplomas de médico em 1989 e entrario na pratica entre 1992 e 1995.
Terdo atingido a pratica méxima no ano 2010. Ora, como podemos
nos orientar o projecto para as necessidades da nagio em pessoal
de satde, sensivelmente, numa base dum partido com trés anos
de autoridade?

5 — 0 apoio a pesquisa e desenvolvimento da Biomedicina. A
qualidade dos nossos estabelecimentos de pesquisa dos Servigos
de Satide é ainda a melhor do mundo, o que se atribui directa-
mente ao desenvolvimento e apoio dos programas dos Institutos
Nacionais de Satide. Este nivel de apoio atingiu o seu planalto
em 1965, calculado em base de délares por membros da faculdade
em trabalho permanente; se se excluirem pesquisas imperativas
muito especializadas e se se fizerem ajustamentos quanto a inflagéo,



EERAE P B G K I8CH 5

o mesmo declinou desde 1965. O proposto orgamento fiscal para o
Instituto Nacional de Satide para 1973 é um bom exemplo: o or¢a-
mento total para o INS, de 2176 bilides de ddélares no ano fiscal de
1972 aumenta sdmente sete milhdes de délares. Dos sete milhdes
de délares, quatro milhdes sio destinados 4 Biblioteca Nacional de
Medicina (que estacionou nos tiltimos quatro anos). Assim, os com-
ponentes pesquisa e educacfio do INS terfio apenas um aumento de
trés milhdes de délares, ou seja 0,14°/, — que mal chega para fazer
face a inflagio e para apoiar novos empreendimentos. Com todas
as «incita¢des» dos bipartidos acerca da expanséo dos esforgos das
pesquisas da nacéio sobre o cancro e doengas cardiacas, os fundos
adicionais para estes programas sairam essencialmente do Depar-
tamento do Pessoal de Satide e, mais especificamente, do or¢camento
da construgiio da educagfio. Temos o mais veemente desejo que um
verdadeiro aumento do or¢amento do INS receba forte apoio dos
dois partidos, de modo que, a pesquisa, desenvolvimento e edu-
caciio se continuem a desenvolver em equilibrio.

6 — Selecgdo de Grupo de Revisdo a mesmo nivel dentro do INS.
A nossa nac¢iio estd na vanguarda mundial em pesquisas biomé-
dicas, em grande parte devido aos Institutos Nacionais de Satde e
ao seu impacto desde a Segunda Guerra Mundial. A conquista no
campo da poliomielite, o avan¢o no conhecimento de perturbagdes
metabdlicas hereditarias, o desenvolvimento na imunobiologia e
as transplanta¢des de 6rgiios, sio apenas alguns exemplos das suas
principais realiza¢des. Contudo, a nossa posi¢iio de comando mun-
dial na pesquisa biomédica esta a sofrer corrosfio, nfio 86 devido a
insuficiéncia de fundos, mas também devido 4 nomeacéo de consul-
tores incompetentes, ou nio suficientemente competentes, no Grupo
de Revisfio ao mesmo nivel. Em vez de termos como determinante
principal a competéncia profissional, na tltima década tém-se feito
as nomeagdes de grupos de consultores como recompensa da sua
fidelidade politica. Os principais administradores dos blocos dentro
do INS necessitam de opinides mais esclarecidas por parte da Comu-
nidade Cientifica. E muito facil para os administradores afastados,
durante alguns anos, do contacto diario dos cientistas, investiga-
dores e dos clinicos, perderem a sua perspectiva do que se vai pas-
sando nesse campo e de determinarem qual a drea que estd madura
para se poder obter uma maior vitoria.

Quase todos estiio de acordo em que é necessario ter melhor
representacfio nos Conselhos de Revisfio a mesmo nivel de grupos
minoritdrios, mulheres e consumidores; no entanto, a preocupacio
principal é a de assegurar competéncia profissional.
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Impde-se que voltemos a um sistema onde as nomeacgdes para
os grupos de revisiio sejam feitas numa base ndo politica, em que
a competéncia profissional seja a determinante principal.

7 — Comparag¢do com a Industria de Defesa. E notdriamente
evidente para os observadores, cujo conhecimento se baseia na
imprensa publica, o forte apoio que tem sido dado pelos bipartidos
ao Departamento da Defesa, desde a II Guerra Mundial, que é, como
deve ser—a defesa nacional tem direito a estar acima do arma-
mento militar do partido vigente para preencher o lugar de recursos
correntes —a politica. Por exemplo, o novo aviio de transporte ou
submarino atéomico autorizados hoje estarfio ao servigco da nacéo
varios anos, a partir desde esse momento, talvez sob uma admi-
nistracéo diferente. O orcamento proposto para o ano fiscal de 1973
inclui um pedido de 27,8 bilides de ddlares para pesquisa, desenvol-
vimento e aquisi¢fio, que ja tém uma capacidade multipla de «super-
destruigioy.

O meu apelo é que o mesmo auxilio e desenvolvimento dos
bipartidos no que respeita as nossas necessidades a longo prazo
na inddstria de satide sejam examinados e apoiados, de preferéncia
a perturbacdies e esforgos desesperados de curto alcance muitas
vezes inadequados ao partido e que parecem politicamente vanta-
josos num determinado ano.

Niao se pode alterar uma tnica varidvel na complexa equacio
da indastria de Satide com a esperanga de que ela 86 por si res-
ponda 4s necessidades ou contenha o problema; todas as variaveis
estfio inter-relacionadas. Assim, a alteracfio do sistema de financia-
mento deve ser feita ao mesmo tempo que o aumento de producgéo
do pessoal de satide. Outras altera¢des simultdneas devem incluir
modifica¢fio dos sistemas de distribuic¢io, a revitaliza¢iio do esforco
de pesquisa e desenvolvimento e o investimento de responsabili-
dades para inspeccionar os interesses do governo federal, numa
tinica autoridade apropriada.

Sr. Presidente e Sr. Candidato, na década de setenta, como
nacéo, temos oportunidade de melhorar a nossa inddustria de Saude
de boa, mas irregular, para a melhor do mundo—se pudermos
manter os servigos de satide acima dos partidos politicos e desen-
volver e fomentar um forte plano de ac¢do bipartidario.

®



ANEMIA E INFECGAO

ELIZABETH BARRETT-CONNOR

Este estudo mostra algumas das conhecidas associagdes entre
anemia e infeccfio. Sdo pormenorizadas as infecgbes em que a
anemia ¢ umas vezes constante (anquilostomiase, malaria, febre
de Oroya, sepsis a clostridium), outras aparentemente esporidica
e com uma base imunolégica (pneumonia por mycoplasma, sifilis
latente, mononucleose infecciosa e sindromes afins), ou tdo oca-
sional que possa fazer pensar em associagdes ainda especulativas
(hepatite virica, tuberculose miliar). E esbogada a explicagio do
mecanismo da anemia em infec¢des agudas e crdnicas. Discute-se
a tendéncia para a hemdlise, quer genética (anemia de células fal-
ciformes), quer infecciosa (malaria, Bartonelose) em salmoneloses.
Por outro lado, um polimorfismo oscilante em fun¢fo da frequéncia
de genes em doengas hereditarias, que tanto predispdem a infec¢éo,
como para uma anemia acelerada na presenca de infec¢fio (anemia
de células falciformes, caréncia de glucose-6-fosfo-dehidrogenase)
¢ igualmente revista.

A relaciio entre anemia e infecgfio é interessante e complexa.
A infecg¢dio pode produzir directamente anemia por bloqueio dos
elementos sanguineo-formadores, por lesiio das células sanguineas
circulantes, por deprimir a fun¢io da medula 6ssea ou por hemdlise
extravascular progressiva, e indirectamente por uma reacgéo anti-
génio-anticorpo. Algumas infecg¢ées causam geralmente anemia,
como a manifesta¢io mais importante da doenga, outras fazem-no
raramente ou s6 em individuos com susceptibilidade alterada.
Alguns processos infecciosos provocam anemia e predispéem a
uma segunda infec¢io. Certas anemias hereditirias podem estar
associadas a uma maior incidéncia de infecg¢fio, ainda que a forma
heterozigética para o mesmo defeito possa assegurar proteccio
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contra outra infecg¢fio. Finalmente, as infec¢des crénicas causam
anemias por uma combinagfio de mecanismos geralmente bem escla-
recidos. Serdio ainda apresentados alguns exemplos ilustrativos
destas interessantes associacdes.

Anemia como unica manifestacdo de infeccédo

Ancilostomiase. Embora as infec¢des parasitdrias crénicas
(e. g., esquistosomiase, tricuriase) possam levar a perda importante
de sangue, de modo a causar uma anemia por caréncia de ferro,
esta raramente constitui a manifesta¢fio mais importante da doenga.
Pelo contrario, a anemia por caréncia de ferro é tio tipicamente a
tinica manifestacio de ancilostomiase que a distingio entre a
doenca ancilostomiase e a simples infestagiio se baseia geralmente
na presenca ou auséncia da anemia.

A infestacgfio & frequente nos individuos descal¢os em regides de
solo himido e contaminado por fezes humanas. A larva infectante
penetra na pele, migra através da corrente circulatéria até ao leito
vascular pulmonar, atravessando os capilares até a Arvore bronco-
pulmonar e é deglutida ao nivel da faringe. A maturacio da larva
faz-se no intestino delgado, onde os parasitas adultos sobrevivem
de 5 a 15 anos fixados & mucosa e alimentando-se do sangue do
hospedeiro. O Necator americanus pode consumir 0,03 cm? de san-
gue diariamente e o Ancylostoma duodenale 0,15 cm3. Aparente-
mente o Ancylostoma utiliza sbmente materiais nutritivos extra-
celulares; eritrocitos intactos podem ser vistos passando através
do anoporo do Ancylostoma para o lume intestinal do hospedeiro.
40°/, do ferro da hemoglobina libertada no intestino humano &
reabsorvido e de novo utilizado.

Em dreas endémicas o ntimero de parasitas, em média por
pessoa, ¢ de 400, podendo no entanto atingir os 6000. Estudos com
eritrocitos marcados mostraram que um doente com 2000 parasitas
pode perder pelo intestino 250 ecm® de sangue aproximadamente, ou
25 mg de ferro nas 24 horas. O niimero de parasitas pode ser cal-
culado a partir do nimero de ovos em um grama de fezes e a perda
sanguinea é proporcional: 2,1 em? de sangue perdido didriamente
para 1000 ovos de Necator americanus por grama de fezes contra
4,5 em$ de sangue perdido para 1000 ovos de Ancylostoma duode-
nale por grama de fezes. Se diariamente o aporte de ferro for
menor que a sua perda didria, ha deplecdo dos depdsitos, resul-
tando uma anemia por caréncia de ferro, especialmente em criancas
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na fase de crescimento e mulheres em periodo menstrual, que tém
as necessidades de ferro aumentadas. A infeccfio pode até causar
anemia se for intensa, mesmo quando o aporte de ferro na dieta
for alto. Os norte-americanos infectados sio geralmente assinto-
méticos porque o ntiimero de parasitas infectante é pequeno e os
aportes didrios de ferro adequados. Contudo, nalgumas areas, par-
ticularmente nos estados de Sudeste, criancas com alimentagio
deficiente e com parasitismo intenso podem apresentar anemia
marcada.

Substituindo o ferro sem combater os parasitas, a anemia sera
completa e rapidamente corrigida. Quando se usa um vermicida
sem suplementos de ferro, podera levar dois anos uma completa
recuperac¢io do quadro hematolégico.

Botriocéfalo. Uma outra infestacio que se manifesta quase
exclusivamente por anemia é devida também a um parasita intes-
tinal, neste caso uma ténia dos peixes de agua doce, o Dibothrio-
cephalus latus (Diphyllobothrium latum). O homem infecta-se
quando come peixes de dgua doce, crus ou curados pelo fumo,
contendo a larva., Nos Estados Unidos a maior parte das infec-
¢bes ocorre em donas de casa escandinavas ou judias, cujas prefe-
réncias culindrias (provando peixe nfio cozinhado) levam a infec-
¢do, algumas vezes miltipla. A maturacéio da larva da-se em 3 meses
e pode alcangar 9 metros de comprimento, aproximadamente, com
sobrevivéncia para cima de 30 anos, fixada ao intestino delgado.
A maioria das pessoas infestadas por este parasita sio assinto-
maticas, algumas tém uma alergia inespecifica ou queixas gas-
trointestinais e cerca de 1°/, mostram uma anemia megaloblastica
intensa. A anemia parece ser a complicagiio primaria da infestagio
adquirida na Finldndia, o que aumenta a possibilidade de haver
diferencas geograficas nas espécies parasitarias, diferencas de gra-
vidade na infec¢io ou uma diferenc¢a no hospedeiro. Nos estudos de
autores finlandeses, parasitas miltiplos, quando fixados 4 porgéio
alta do intestino delgado, estéio associados a um aumento da inci-
déncia da anemia.

As formas adultas contém excessivas quantidades de vita-
mina Bg e 4cido félico, e provocam anemia no hospedeiro por com-
peticio com este no consumo das vitaminas. (Pensou-se inicial-
mente que a ténia pudesse causar anemia ao inibir o factor intrin-
seco, contudo, os resultados de estudos em doentes infestados e a
verdadeira anemia perniciosa nfio confirmam esta hipétese). Mais
de 15°/, da vitamina Bjg administrada oralmente é absorvida pelo
Dibothriocephalus latus em doentes anémicos; os portadores néo
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anémicos absorvem cerca de metade da dose oral de vitamina By
absorvida por individuos normais nfio parasitados, e aproximada-
mente metade dos portadores nfio anémicos tém baixos niveis
séricos de vitamina Bjo. O tratamento com extractos do parasita
ou com vitamina Bis e dcido folico corrigem a anemia sem irradi-
cacgiio do parasita. A cura leva A correc¢iio da anemia em 2 meses
(idéntico intervalo para a remissio da anemia perniciosa tratada),
embora o nivel plasmatico da vitamina Bjg possa permanecer baixo
por mais de 1 ano.

Anemia hemolitica como manifestacdo principal da infeccéio

Paludismo. A malaria ocorre apés a picada de um mosquito
infectado num individuo susceptivel. A multiplicag¢io do plasmodio
e a maturagio di-se nas células do parénquima hepatico que, des-
truidas, libertam milhares de merozditos na corrente sanguinea,
onde rapidamente penetram nos eritrocitos. A subsequente rotura
dos eritrocitos parasitados é seguida por novos ciclos de parasi-
tismo e rotura. Cada ciclo associa-se a tipicos paroxismos febris
no doente nfio imune; o quadro clinico da maldria ndo ocorre sem
hemodlise, e nas populagdes parcialmente imunizadas pode ser
pequena a reaccio febril ou nfio existir mesmo, e a malaria mani-
festar-se primariamente pela anemia.

Embora a importincia da hemdlise intravascular secunddria a
rotura dos eritrocitos parasitados seja ainda desconhecida, a fago-
citose pelo sistema reticulo-endotelial é geralmente aceite como
sendo o factor mais importante na destrui¢io eritrocitaria. Os
graus de anemia e mortalidade estio relacionados com a intensi-
dade da parasitémia. Assim o Plasmodium vivax, que parasita os
reticulocitos, e o Plasmodium malariae, que preferem os eritro-
citos menos jovens, causam uma anemia mais leve que o Plas-
modium falciparum que invade os eritrocitos de todas as idades.
A infec¢dio pelo Plasmodium falciparum & o tinico tipo de infec¢éio
humana que pode provocar a morte mesmo nos casos niio compli-
cados. A anemia na malaria pode, contudo, nfo ser explicada intei-
ramente pelo parasitismo. O ntimero de células destruidas pode
ser duas ou trés vezes o niimero de células parasitadas, e a anemia
ser frequentemente mais intensa quando a parasitémia estd em
declinio. Em estudos feitos em animais, 86 2°/, das células podem
ser parasitadas de uma vez, quando de 50 a 70°/, dos eritrocitos sio
destruidos. Numa anemia intensa as células reticulo-endoteliais
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fagocitam activamente tanto os eritrocitos parasitados como os
nio parasitados. Eritrocitos normais transfundidos para um doente
com maldria tém uma sobrevivéncia encurtada.

Uma explicagio para esta destruigiio rapida dos eritrocitos
néo parasitados poderia resultar do facto de terem sido alterados
por prévia parasitizac¢fio. Experiéncias em macacos com eritrocitos
parasitados e marcados com crémio sugerem que o bago pode
remover parasitas das células infectadas e lang¢ar células néio para-
sitadas em circulacgfo. As células que sobrevivem A perda de uma
por¢io parasitada (resultando um eritrocito mais pequeno com
uma maior relagio de superficie/volume) voltariam a circulac¢io
como esferocitos mais susceptiveis a destrui¢iio, na subsequente
passagem através do sistema reticulo-endotelial. Uma populacio de
esferocitos nfio parasitados, que siio facilmente lisados em solug¢éo
salina hipotdnica, foram evidenciados em animais com malaria.
Outra explicacfio poderia ser a leséio dos eritrocitos por uma toxina
nfo identificada; a recente demonstracfio, em animais com malaria,
de uma alterada bomba de sédio no 3.° dia da parasitémia, esta de
acordo com esta hipétese; o sd6dio aparece aumentado tanto em
eritrocitos parasitados como nos nfio parasitados.

A possibilidade da malaria originar uma sensibiliza¢fio eritro-
citiria pode também explicar a acelerada eritrofagocitose. Esta
hipétese & apoiada pela observagio do aparecimento da anemia
que surge geralmente uma semana apdés a parasitémia, quando
uma intensa resposta imunolégica humoral com elevada produgio
de imunoglobulina G (IgG), imunoglobulina A (IgA) e sobretudo
imunoglobulina M (IgM) podem ser observadas. Técnicas recentes
para detecc¢iio da sensibilizagiio eritrocitaria, tais como o teste de
Coombs, dio frequentemente resultados negativos, mas nem sem-
pre a existéncia de anticorpos antieritrocitarios é detectada por
tais métodos. A trombocitopénia da maldria associada a elevagio de
anticorpos antiplasmoédio e a utilizagio do complemento sugerem
a existéncia de um mecanismo imunolégico para a destrui¢do dos
elementos sanguineos na maldria.

Bartonelose. A bartonelose causada por um germe gram-nega-
tivo pleomérfico, que se apresenta como um bastonete, é provavel-
mente uma bactéria que se encontra limitada geograficamente as
altas vertentes dos Andes. Aproximadamente 3 semanas apés a
picada de um mosquito Phlebotomus infectado, surge febre, dor
6ssea intensa e anemia hemolitica pronunciada (febre de Oroya).
Durante a fase aguda da doen¢a o microorganismo pode ser encon-
trado com facilidade num esfregaco de sangue corado. Embora
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quase 1009/, dos eritrocitos possam ser parasitados, s6 algumas
células mostram hemolise. Este facto pode ser consequéncia de
uma remocio do parasita dos eritrocitos pelo sistema reticulo-
-endotelial com a restitui¢fio das células nfio parasitadas & corrente
circulatéria. Estudos feitos em ratos infectados com Haemobarto-
nella muris refor¢gam esta hipétese. Demonstrou-se em estudos,
com utiliza¢fio de eritrocitos marcados, a sobrevivéncia de algumas
células parasitadas que sofreram lesfio reversivel ou entio por que
néio foram lesadas suficientemente de modo a comprometer a sua
sobrevivéncia.

O encurtamento da vida média eritrocitiria é devida prima-
riamente ao aumento da eritrofagocitose pelo sistema reticulo-
-endotelial. Mais de 50°/, dos glébulos vermelhos normais trans-
fundidos sdo rapidamente destruidos no doente com bartonelose.
Além do aumento da destruigiio eritrocitiria ha também uma
faléncia na resposta da medula 6ssea; 4 medida que o doente
recupera, a fun¢io medular aumenta 5 a 8 vezes e a anemia desa-
parece.

Sepsis puerperal por clostridios. A contaminac¢io das feridas
com clostridios histotoxicos, tal como o Clostridium perfringens,
nfo é rara, mas felizmente o meio exclusivamente anaerdbio neces-
sario A elaboragio da exotoxina ocorre menos frequentemente. A
gangrena gasosa complica portanto frequentemente a infecgéio das
feridas com necrose muscular profunda. Os doentes podem ter
baixos niveis de bacteriémia e morrerem por toxémia, a menos
que todos os tecidos infectados possam ser removidos cirirgi-
camente. Raramente apresentam hemdlise significativa. Contra-
riamente, a sepsis puerperal por germes do tipo Clostridium
encontra-se classicamente associada a grave bacteriémia e intensa
hemodlise intravascular. Sdo frequentes neste caso hemoglobintria,
hemoglobinémia e faléncia renal. A hemdlise ocorre nos primeiros
3 dias de infec¢fio e nio & devida a uma reacc¢fio antigénio-anti-
corpo, mas a uma exotoxina produzida pela bactéria. Em agar-
-sangue o Cl. perfringens produz tipicamente um anel de -hemolise
e varios anéis concéntricos de hemdélise menos marcada represen-
tando cada um uma hemotoxina distinta. A mais importante é a
lecitinase C (toxina «) que produz hemolise por ac¢éo directa nos
complexos lecitino-proteicos da parede dos eritrocitos. A nfio exis-
téncia in vivo da toxina em circulagio sugere que ela se tenha
rapidamente fixado aos tecidos, e tal foi aceite como uma expli-
cac¢éo pela qual a hemélise & um sinal de grave bacteriémia exis-
tente nos abortos sépticos.
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Infeccies que produzem ocasionalmente hemdlise auto-imune *
como manifestacdo mais significativa da doenca

Mycoplasma pneumoniae. A pneumonia priméria atipica apa-
rece em menos de 10°/, dos doentes infectados com o Mycoplasma
pneumoniae. Em cerca de metade do ntimero de doentes ha aproxi-
madamente um aumento duplo ou quadruplo do titulo das hema-
glutininas a frio que lesam os eritrocitos a 31°, produzindo a sua
aglutinac¢do ou lise in vitro quando o sangue é arrefecido.

Embora a anemia hemolitica franca nfo ocorra na maioria dos
doentes com um titulo de crioaglutininas de 1:500 ou superior, ha
aproximadamente 50 casos descritos em que a hemélise foi severa,
com mais de 70°/, na reducfio hemoglobina e em associaciio com
titulos elevados de aglutininas. A hemodlise ocorre geralmente
2-3 semanas ap6s o inicio da doenga, coincidindo a convalescenca
da pneumonia com o titulo miximo das hemaglutininas frias e
surgindo a seguir ao arrefecimento pelo banho ou alcool ou pelo
uso duma tenda de oxigénio. A hemdlise é em geral auto-limitada,
mas a hemaglobintiria, a faléncia renal e a morte foram ja assina-
lados. As aglutininas sfio anticorpos-IgM (anti-I) e fixam o comple-
mento rapidamente, sendo portanto o teste de Coombs directo inva-
ridvelmente positivo se forem usadas concentrag¢des antiglobulina
elevadas de largo espectro ou soros anticomplemento. Uma ligeira
reticulocitose e prova de Coombs directa fracamente positiva, em
mais de 80°/, de doentes com pneumonia primaéria atipica, incluindo
aqueles em que os niveis de crioaglutininas nfo sio significantes,
sugerem que uma hemolise subclinica possa ser mais frequente que
nos casos em que ela & reconhecida.

O Mycoplasma pneumoniae é o tinico encontrado no homem
que pode induzir uma completa hemdlise (f) nos eritrocitos de
certos mamiferos e sd ele adsorve os eritrocitos. Coldnias de M.
pneumoniae em agar, cobertas de uma suspensio de eritrocitos de
carneiro ou cobaio, mostram uma hemédlise-f; os glébulos vermelhos
sofrem lise quando adsorvidos directamente por colénias de Myco-
plasma. Trabalhos recentes identificaram uma f-hemolisina soltvel,
semelhante a perdxido; tanto a peroxidase como a catalase impedem
a hemélise. A hemadsorcio dos eritrocitos pelo M. pneumoniae
poderia permitir uma difusfio do peréxido através da membrana
do glébulo vermelho sem exposi¢iio a ac¢fio da catalase dos tecidos,

* A anemia hemolitica de causa imunoldgica é definida aqui como uma anemia
associada ao aparecimento de anticorpos a quente ou a frio que ligam in vivo a alguns
antigénios de superficie dos eritrocitos do doente.



14 & B R TA PEE S ST SHECE A

podendo assim alterar a superficie dos eritrocitos que seriam entio
destruidos pelos anticorpos frios. Contudo, a hemolisina ndo &
essencial no processo hemolitico; a anemia hemolitica foi descrita
noutros agentes infecciosos (influenza A e adenovirus) associada a
titulos altos de crioaglutinina.

Hemoglobintiria paroxistica «a frigores. Uma complicagéo
extremamente rara da sifilis congénita ou adquirida (e geralmente
latente) é a hemoglobintria paroxistica «a frigore». A seguir a uma
exposi¢io ao frio surge uma sabita hemoélise intravascular causada
pela ac¢clio da hemolisina de Donath-Landsteiner e complemento.
Esta hemolisina é uma IgG (anti-P) que se liga ao eritrocito a baixas
temperaturas, seguindo-se a destrui¢iio daquela célula quando
aquecida de novo; 86 concentra¢des moderadas de anticorpos de
Donath-Landsteiner podem produzir a lise eritrocitaria, surgindo
baixas bruscas da concentra¢io hemoglobinica com rapida recupe-
rag¢io e intervalos livres entre as crises. A exposicdo persistente
ao frio e a existéncia de crises repetidas podem causar anemia
crénica. Séo frequentes durante a fase aguda a febre, esplenome-
gdlia e prova de Coombs positiva. O diagndstico assenta na demons-
tragdo de hemolisinas de Donath-Landsteiner; o arrefecimento do
sangue seguido de aquecimento provoca hemdlise dos eritrocitos
in vitro, tanto do doente como do individuo normal. O tratamento
da sifilis é eficaz na suspensiio das crises na maioria dos casos,
embora o teste de Donath-Landsteiner possa permanecer positivo.
A doenca deve ser diferenciada da hemoglobindria paroxistica «a
frigore» de causa néo sifilitica, na qual o teste anterior & negativo,
podendo surgir hemélise sem o aquecimento do sangue na auséncia
do complemento, e as aglutininas frias, de preferéncia 4s hemoli-
sinas frias, estio presentes em titulo elevado.

Mononucleose infecciosa e sindromes afins. Embora a hemélise
oculta possa surgir em 1/4 dos doentes com mononucleose infec-
ciosa, a hemélise clinicamente aparente é rara. Até 1957 somente
39 casos de anemia hemolitica complicando a mononucleose, com
titulo de anticorpos heterdfilos positivo, foram registados na lite-
ratura inglesa. Quando o processo hemolitico ocorre, ele nio estd
relacionado com a duracdo ou gravidade da infecc¢io ou com o
titulo de anticorpos heterdfilos. Tém sido responsabilizadas ml-
tiplas causas da anemia, incluindo o hiperesplenismo, a hemdlise
auto-imune e a transformag¢io megaloblastica. As dimensdes do
bag¢o néio estdio, contudo, relacionadas com a preseng¢a ou auséncia
de anemia aguda. Os auto-anticorpos nem sempre estio presentes.
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Assim, as crioaglutininas (geralmente com titulo inferior a 1:320)
tém sido positivas em 65°/, dos doentes estudados, o teste de
Coombs positivo em 56 °/,, sendo as auto-hemolisinas mais rara-
mente demonstradas. Mais recentemente uma imunoglobulina M
reagindo a frio, chamada anti-I, fol encontrada em baixos titulos
(geralmente inferiores a 1:64) em 8 a 75°/, dos doentes com mono-
nucleose infecciosa. Este anticorpo reage caracteristica e enérgica-
mente com as células sanguineas embrionérias e com o fenotipo ii,
mas apenas fracamente se forem células adultas normais. Em
4 doentes com mononucleose infecciosa e anemia hemolitica aguda
e prova de Coombs positiva foram observadas aglutininas anti-I
em altos titulos (geralmente superiores a 1:256) e o soro destes
doentes reagia, nfio sé com as células embrionarias mas também
com as normais adultas, assim como com as do sangue do préprio
doente. Ainda néo foi esclarecido se o denominador comum da
hemélise da mononucleose infecciosa serd os anticorpos anti-I
ou quaisquer outros dos multiplos anticorpos que surgem nesta
infeccio.

A toxoplasmose adquirida & geralmente uma infec¢fio inapa-
rente que pode tornar-se clinicamente manifesta em associa¢io com
outra doeng¢a ou pela administra¢iio de drogas imunossupressoras.
Nalguns individuos adultos aparentemente normais, a infeccéo
consiste num sindrome febril auto-limitado com linfadenopatias e
esplenomegdlia muito semelhante 4 da mononucleose. A anemia
hemolitica aguda (Coombs positivo ou negativo) complicou pelo
menos 2 casos de toxoplasmose adquirida em mulheres de meia
idade. Tal como a toxoplasmose, a infec¢iio adquirida por virus cito-
megalico (CMV) & geralmente subclinica, mas pode simular mono-
nucleose infecciosa ou hepatite. Nalguns doentes muito jovens,
com uma provavel imaturagio do sistema imunolégico, a resposta
4 infec¢fio por CMV inclui uma hemolise auto-limitada associada
ou seguida de prova de Coombs positiva. Em doentes idosos com
disgamaglobulinémias ou naqueles submetidas & terapéutica imu-
nossupressora, a resposta a infec¢fio CMV pode ser uma hemdlise
aguda ou crénica com prova de Coombs positiva. Devido &4 ubiqui-
dade natural da infecgio por CMV e a observagio de anemia hemo-
litica auto-imune (Coombs positivo) em doentes sem infec¢io por
CMYV mas com doencas associadas a anomalias imunolégicas (lin-
fomas, lipus eritematoso disseminado), o papel causal da infec¢éo
CMV na produc¢fio de anticorpos antieritrocitarios e subsequente
hemoélise nfio é universalmente aceite. Contudo, a anemia com
prova de Coombs positiva associada a infec¢éio por CMV parece ter
periodos andlogos de rapida multiplicagdio virica no sistema lin-
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féide. Também nos visons com doenga aleutiana e em ratos NZB,
ambos animais com anomalias imunoldégicas, a hemédlise auto-
-imune estd associada a um agente transmissivel. Anomalias imu-
noldgicas foram também referidas em viroses oncogénicas.

A relacdio entre estes sindromes aparentados com a mononu-
cleose, a anemia hemolitica auto-imune e a reac¢fio imunologica
é complexa. Parece provavel que agentes transmissiveis, como
o CMYV, possam desencadear a produ¢io de anticorpos antieritro-
citdrios e provocar uma anemia hemolitica aguda em doentes
com respostas imunolégicas imperfeitas, ausentes ou anormais.
Dameshek sugeriu que o sindrome aparentado com a mononucleose
infecciosa, com altera¢des linfoproliferativas incluindo linfocitos
anormais e aberra¢des imunolégicas miltiplas, possa servir como
elo de liga¢iio entre as doengas auto-imunes, como o lipus erite-
matoso disseminado e artrite reumatéide, e anomalias linfoprolife-
rativas malignas como a leucemia linfatica crénica e linfossarcoma.

Causas infecciosas diversas de anemia hemolitica aguda

A anemia hemolitica intensa & uma rara complicac¢io da febre
tiféide. O mecanismo do fenémeno hemolitico néio é evidente, por-
que a anemia manifesta-se na segunda semana da doenca e esti
geralmente associada a uma esplenomegélia desproporcionada e
prova de Coombs positiva. Excluindo a sepsis neonatal e a coagu-
lagdo intravascular disseminada, que sai fora do Ambito desta
revisfio, a anemia hemolitica aguda tem sido descrita associada a
outras bacteriémias, mas tféio raramente que nfio é possivel excluir
a possibilidade de uma coincidéncia., Num trabalho muito recente
de 68 casos de sepsis bacteriana por Gram-negativos ou positivos,
verificou-se em 1 doentes uma anemia hemolitica evidente com
reticulocitose, e 18 doentes com reticlocitopénia tiveram uma acen-
tuada baixa no hematécrito, que foi explicada apenas pela depresséo
da fun¢do medular. Nio foi excluida infelizmente a possibilidade
de um defeito eritrocitario subjacente.

Casos isolados de hemoglobintiria sugerem que a anemia
hemolitica pode ser uma complica¢io da infecg¢fio pelo Vibrio
cholerae. Ocorre na célera por volta do 2.° dia uma ictericia mode-
rada com anemia maxima ao 8.° dia. A melhor prova de que a
hemodlise se relaciona com esta infec¢do apoia-se na néo observaciio
da hemolise em doentes com diarreia de outra etiologia, igualmente
desidratados, e no facto da hiperbilirrubinémia, que aparece preco-
cemente na célera, poder ser prevenida pela tetraciclina. A relagédo
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existente entre as hemolisinas soliiveis produzidas por alguns
tipos de Vibrio cholerae em caldo de cultura e a hemdlise clinica &
desconhecida.

A anemia & também uma complicacfio muito rara da hepatite
virica: entre 1900 e 1961, 27 casos de hepatites viricas néio fatais asso-
ciadas a anemia aguda foram descritas na literatura inglesa. Na
maioria destes casos, a anemia que surgiu pelo menos 2 semanas
apoés o inicio do processo hepatico era de natureza hemolitica e néo
estava relacionada com as dimensdes do bago ou com a presenca
de auto-anticorpos. Estudos posteriores mostraram que 1/4 dos
eritrocitos aparentemente normais dos doentes tém uma vida
encurtada durante a fase aguda da hepatite e que a maioria dos
doentes com hemdlise significativa apresentavam também um
defeito hematologico herdado. Ndo se sabe se os restantes doentes
tém uma anomalia fundamental eritrocitdria ou se os virus ou
alguns produtos libertados pelo figado lesado sfio a causa desta
hemoélise sintomatica.

Anemia aplastica e infeccdo

Embora muitos processos infecciosos possam levar a uma
diminui¢iio da actividade eritropoiética da medula, na maioria
dos casos a duraciio da doenga é suficientemente curta e o efeito
depressor suficientemente leve para que um efeito sanguineo signi-
ficante seja evidente. Se, contudo, for ja o doente portador de uma
doenca caracterizada por vida média eritrocitaria curta, o efeito
sobre a medula 6ssea pode entfio tornar-se clinicamente aparente.
Com efeito aparecem crises aplasticas transitérias originando uma
anemia progressiva que coexiste com infec¢bes em doentes com
esferocitose hereditiria e anemia de células falciformes. Mais
raramente individuos sem doenca basica reconhecida apresentam
uma depressiio intensa e fatal da medula por infec¢des sistémicas.
Os dois melhores exemplos documentados sfio a tuberculose miliar
e a hepatite infecciosa e em ambas o papel etiolégico da infecgdo
foi bem investigado.

Na tuberculose miliar a medula pode ser acelular ou fibrética;
em ambos casos encontram-se na medula focos tuberculosos na
maioria dos doentes e muitos bacilos acido-resistentes, com um
minimo de resposta celular. Nio esta ainda esclarecido se a anemia
aplastica requer a presenca de tubérculos na medula ou se repre-
senta uma resposta de hipersensibilidade (a aplasia medular pode
ser induzida pela injec¢iio endovenosa de bacilos tuberculosos em
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animais sensibilizados). Investigou-se a relagfio causal entre tuber-
culose e pancitopénia, devido a auséncia de casos documentados
de tuberculose comprovada em que os doentes tiveram normali-
zagiio do quadro hematico com terapéutica antituberculosa.

Nas hepatites a virus a actividade eritropoiética medular nor-
malmente adequada pode encontrar-se diminuida. Desde 1955, pelo
menos 45 casos de pancitopénia associados a hepatite foram des-
critos. A anemia surge correntemente em individuos jovens do
sexo masculino, desenvolvendo-se enquanto persiste a hepatite e
tem uma elevada percentagem de casos fatais. Alguns autores
sugerem que a depressfio medular é devida a qualquer substincia
libertada ou nfio metabolizada pelo figado lesado; esta hipdtese
parece atraente na pancitopénia fatal, e foi também descrita depois,
com a <hepatite por halotano», mas é pouco provavel, dado que na
hepatite a fun¢éo heLEét'Ica é inteiramente adequada quando a pan-
citopénia aparece. provavel que esta seja devida a um efeito
directo do virus sobre a medula 6ssea, jA que esta hipotese foi
comprovada por estudos do virus NHV3 em hepatites murinas que
originam depressio medular em animais de experiéncia e pela
observacfio de pancitopénia transitéria medular apés infecgdes
experimentais produzidas no homem por virus modificados da
encefalite equina. Na realidade, o entusiasmo pela associagiio da
hepatite e anemia aplastica varia entre a possibilidade de se tratar
de uma coincidéncia até A sugestdo de que a hepatite anictérica
seja uma causa importante de anemia aplastica idiopatica descrita
em criancas.

Infeccies que originam anemia e aumentam o risco
de outra infeccdo

A causa mais frequente de morte na bartonelose aguda ¢é a
salmonelose intercorrente. Numa série, a incidéncia de salmonelose
na febre de Oroya foi de 40°/,. A eficicia terapéutica do cloranfe-
nicol na bartonelose pode ser devida em grande parte ao trata-
mento da salmonelose associada. Esta constitui uma complicagio
exclusiva da fase hemolitica da doenga. A salmonelose foi também
vista na malaria. A hemdlise crénica aparece como sendo o factor
comum, havendo igualmente um maior risco de salmonelose nos
doentes com anemia de células falciformes. Sera discutida mais
tarde quando tratarmos da anemia drepanocitica, uma explicagiio
parcial para esta susceptibilidade aumentada para a Salmonella
em presenca de hemoélise.
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Infeccdes que aceleram a anemia em doentes
com doenca hemolitica

A hemdlise crénica faz parte do quadro clinico da drepanoci-
tose, esferocitose hereditiria e talassémia. A intensidade da anemia
relaciona-se com o grau de encurtamento da vida eritrocitaria e
com uma adequada compensac¢io medular. Embora a maioria das
infecgbes ndo tenha efeito no quadro hematolégico, um agrava-
mento brusco da anemia é geralmente atribuido ao processo infeec-
cioso. Varios tipos de infec¢fio (mononucleose infecciosa, pneu-
monia primdria atipica, psitacose e bacteriémias varias) tém sido
associados 4 anemia de evolugio rdpida. Na drepanocitose, crises
simultineas familiares ou crises que surgem quando a infecgfio
estid presente noutro membro da familia tém sido verificadas para
apoilar o conceito de infeeg¢iio subclinica que desencadeia crises,
quando nenhuma infec¢fio pode ser demonstrada peles meios cor-
rentes. Embora pareg¢a razoavel este aspecto, muitos doentes com
processos hemoliticos hereditarios podem tolerar infec¢des inter-
correntes sem grande alteracfio no quadro hemdtico, ainda que
uma pequena reducfio na func¢io da medula éssea ou um encurta-
mento da vida média eritrocitdria possam ser dramaticamente apa-
rentes nalguns casos. Em muitos destes, a hipoplasia medular tem
sido o sinal mais importante, mas o hiperesplenismo (psitacose e
esferocitose hereditaria) e a hemélise com prova de Coombs posi-
tiva (drepanocitose e salmonelose) também tém sido observados.
E igualmente possivel que em alguns casos as necessidades aumen-
tadas de acido félico de uma medula 6ssea hiperactiva, estejam
elevadas pela infecgiio, e esta deficiéncia de acido folico possa por
vezes acelerar a anemia.

Doentes com caréncia de glucose-6-fosfato dehidrogenase
(G6PD) tém uma encurtada vida eritrocitiria, mas compensada e
em geral nfio sio habitualmente nem sintomadticos nem anémicos,
na auséncia de drogas com baixo potencial redox. Aproximada-
mente metade dos epis6dios hemoliticos, que ocorrem na auséncia
de drogas em doentes com caréncia de G6PD, associam-se com a
infecgdo. Até agora a pneumonia e hepatite tém sido as grandes
causas infecciosas de hemolise em doentes com esta anomalia gené-
tica. A anemia que se estabelece rapidamente é de natureza hemo-
litica e pode ser suficientemente intensa para produzir hemoglo-
binfiria. A hemdlise pode igualmente ser demonstrada in vivo; a
incubagéio de eritrocitos com caréncia de G6PD, e niio de eritrocitos
normais, com virus A da influenza leva 4 auto-hemolise. Esta defi-
ciéncia celular parece nfio proteger o eritrocito contra a oxigenagéo.
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Anemias associadas a um maior risco de infeccido

Anemia perniciosa. Os doentes com anemia perniciosa apre-
sentam maior susceptibilidade no que diz respeito 4 salmonelose.
Aquela persiste mesmo quando a terapéutica com vitamina Bjg
resolveu o problema da anemia. O mecanismo mais provavel &
andlogo ao da maior incidéncia de salmoneloses pés-gastrectomia,
i. e., A diminuig¢éo do suco gastrico que normalmente destroi muitas
das bactérias ingeridas.

Numa fase de producfio maci¢a e de maior distribui¢do ali-
mentar, a disseminac¢iio das Salmonellas também & maior, e um
pequeno indculo pode persistir e multiplicar-se no intestino dos
doentes com acloridria e originar doenca.

Drepanocitose. Soube-se hé aproximadamente 20 anos que
doentes com anemia de células falciformes apresentam uma maior
incidéncia, nfio 86 para bacteriémias por Salmonella mas também
para osteomielites pelo mesmo agente, extremamente rara em
individuos sem hemoglobinopatias. A tendéncia da osteomielite
para originar bacteriémia subsequente, é devida a localizagédo da
Salmonella em tecidos anormais; doentes com drepanocitose apre-
sentam enfarte e fibrose do osso. Como ja se viu, existe uma maior
incidéncia da salmonelose em doentes com hemdlise por maldria
ou bartolenose. Estudos em animais de experiéncia mostraram que
a morbilidade por Salmonella estd exaltada pelo processo hemoli-
tico, quer haja ou nfdo anemia, o que sugere que o contacto macico
de eritrocitos anormais com um sistema reticulo-endotelial alterado
resulta numa eritrofagocitose pelas células deste sistema num grau
que interfere com a capacidade destas células para destruir a Sal-
monella.

Os doentes com drepanocitose apresentam também uma maior
incidéncia para outras infec¢des bacterianas, particularmente sepsis
pneumocdcica ou meningite. A doen¢a pneumocdcica fatal aparece
também frequentemente em criancas submetidas anteriormente a
esplenectomia por doengas que envolveram o sistema reticulo-
-endotelial. Em virtude das crian¢as com drepanocitose terem uma
auto-esplenectomia funcional, julga-se que este facto constitui uma
explicagdo para a sua maior susceptibilidade para o Pneumococcus.
Por outro lado, estas criancas tém uma deficiéncia da actividade
opsodnica termolabil para o Pneumococcus; a fagocitose polimorfo-
nuclear em presenga das opsoninas constitui a maior defesa do
hospedeiro na luta com o Pneumococcus.
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Hemolise hereditaria e elevada resisténcia a infeccdo

Porque serd o gene da falciformagfio tdo comum (10°/, dos
negros americanos sio heterozigéticos em relagéio & hemoglobina S)
quando 86 5°/, dos doentes homozigdticos alcan¢am a idade reprodu-
tora? Para explicar a alta frequéncia de um gene da drepanocitémia,
haveria uma dominéfincia genética na forma heterozigética. Doentes
com o gene da drepanocitémia, provenientes da Africa, onde a
malaria maligna (falciparum) é ou foi endémica, sugerem que a
hemoglobina AS reduz a mortalidade da malaria por aquele agente.
Apoio a esta hipétese inclui a demonstragiio directa nas areas endé-
micas de maldria maligna, que as crian¢as jovens com hemoglo-
bina AS tém niveis de parasitémia mais baixos que as que possuem
hemoglobina AA, o facto de a falciformac¢éio ser um achado raro em
doentes com malaria fatal, nas mesmas areas, e a alta frequéncia
do gene da drepanocitémia ter sido encontrada primariamente em
zonas em que a maldria pelo falciparum & ou foi recentemente
endémica. Todos os eritrocitos dos doentes heterozigdticos para
a hemoglobina S contém tanto hemoglobina A como hemoglo-
bina S, e sio potencialmente susceptiveis de sofrer falcizagio; a
destruicfio esplénica aumentada de células falciformes parasitadas
foi demonstrada recentemente como um mecanismo de dominéncia
genética. Ainda que a malaria parec¢a ser a tinica causa de morte
que ocorre no homem, gerag¢io apds geracgfo, de forma suficiente-
mente importante para equilibrar a frequéncia do gene da hemo-
globina S de 0,2, é possivel que existam também outras determi-
nantes na forma heterozigética da drepanocitose: embora doentes
com hemoglobina SS apresentem uma maior incidéncia para as
infecgbes bacterianas, estudos preliminares sugerem que indivi-
duos com hemoglobina AS tém uma menor incidéncia para as
infecgbes bacterianas graves.

A caréncia de glucose-6-fosfo desidrogenase (G6PD) origina
uma hemoélise compensada com uma vida eritrocitdria encurtada
préximo de 25°/, e pode reduzir também a sobrevivéncia do por-
tador do gene. A frequéncia da caréncia de G6PD (7-13°/, dos negros
americanos), em individuos oriundos de zonas em que a malaria
por falciparum é endémica, sugeriu que esta doenga deve o seu
predominio 4 protecg¢fio por parte da malaria maligna. Estudos do
grau de parasitémia em criancas (directamente proporcional &
mortalidade na malaria maligna) apoiam esta hipdtese: criangas
com caréncia de G6PD tém niveis de parasitémia mais baixos em
relagéio 48 que possuem eritrocitos normais., Os individuos hetero-
zigdticos com caréncia de G6PD tém mosaicos genéticos com duas
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popula¢des de eritrocitos, os normais e 08 que apresentam défice
enzimatico. O Plasmodium falciparum encontra-se 2-100 vezes mais
frequentemente nos eritrocitos normais do que nos outros, suge-
rindo que a parasitagiio dos eritrocitos deficientes ou é abortiva ou
leva & destruicfio do parasita.

Presentemente a tassalémia é a primeira doen¢a hemolitica
hereditiria para a qual foi proposta um polimorfismo genético. Até
agora tentativas de demonstrar a protecgiio dos heterozigdticos para
a malédria maligna tém sido dificultadas pela varidvel expressio
heterozigdtica, pelas dificuldades de diagnoéstico e classificagio e
frequente coexisténcia com a hemoglobina S ou caréncia genética
de G6PD.

Anemia na infecgdo cronica

Uma infec¢fio cronica supurativa com mais de um més de dura-
¢fo associa-se frequentemente com anemia. Quase todos os doentes
com endocardite bacteriana subaguda, mais de 1/4 dos doentes
tuberculosos nfo tratados, e um ntmero significante de doentes
com empiema, abcessos pulmonares, bronquiectasias ou osteomie-
lite apresentam uma anemia moderada (hematrocrito 30-40°/,). A
concentracfio da hemoglobina atinge aproximadamente 60°/, do
normal e entfio estabiliza apesar da infec¢fio persistente. Os eritro-
citos sio geralmente normocrémicos e normociticos, mas podem
ser hipocrdmicos.

O achado mais importante na anemia infecciosa é a diminui¢io
do ferro sérico. A hipossiderémia desenvolve-se precocemente na
infec¢dio, muitas vezes nas primeiras 24 horas, permanecendo os
niveis plasmaticos do ferro baixos enquanto persiste a infecg¢io.
Os paroxismos febris que seguem a administragfio da vacina tifica
associam-se a uma marcada diminui¢fio do ferro circulante, que
regressa 4 normalidade pouco tempo depois de a febre ter desapa-
recido. A endotoxina da Escherichia coli produz uma diminuig¢éo
semelhante da concentragéiio do ferro plasmatico. As bactérias assim
como os seus produtos nfo tém qualquer importincia na redugéio
do ferro; a inflamagio crénica em cées (abcesso estéril pela tere-
bentina) produz uma hipossiderémia semelhante com persisténcia
na anemia enquanto dura o processo inflamatério.

Além da anemia por caréncia de ferro, ha concomitantemente
uma baixa na concentragio de f-globulina (transferrina) que trans-
porta o ferro. Tanto a transferrina nio saturada como a ligada ao
ferro estio diminuidas: normalmente cerca de 30°/, estd ligada
ao ferro e na infecgfio crénica esta percentagem desce para os 15°/,.
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O baixo nivel do ferro no plasma n#o se relaciona com as baixas
taxas de transferrina, nem lhe & devida, pois a administracfo intra-
venosa de transferrina nfio normaliza a siderémia.

Nem o ferro administrado oralmente, nem o mesmo por via
endovenosa levam a um aumento mantido do ferro no plasma em
doentes com infec¢des crénicas. Embora haja alguma evidéncia de
uma absor¢fio reduzida de ferro, ao nivel do tracto intestinal nos
doentes com infecgbes cronicas, néio se explicaria assim a rapidez
com que a hipossiderémia segue o acesso febril. O ferro adminis-
trado por via endovenosa & rapidamente removido do sangue para
os tecidos, em doentes com processos infecciosos arrastados. Em
animais com inflamac¢fio experimental, 60 °/, do ferro injectado por
via endovenosa fixa-se no figado, comparado com 31°/, nos animais
sem fendmenos inflamatérios; o bloqueio coloidal do sistema reti-
culo-endotelial impede a hipossiderémia.

Estudos medindo a protoporfirina eritrocitdria livre e utili-
zando grandes quantidades de ferro livre radioactivo, sugerem que
a incorporagiio do ferro nos glébulos vermelhos e a produgio da
hemoglobina estio deprimidas na inflamagfio. Até ao inicio de 1950
pensou-se que a anemia da infec¢iio cronica assentava numa ma
utilizacdo do ferro, com um aumento da fixacio ao nivel do sistema
reticulo-endotelial e menor utilizagio do ferro pelos eritrocitos.

Em 1954, aproximadamente, foi possivel levar a cabo estudos
usando quantidades pequenas de transferrina saturada de ferro
radioactivo, mostrando que nfo havia diminui¢éio da incorporacio
no eritrocito. (Estudos anteriores tinham demonstrado a rapida
remocéio do ferro plasmatico livre para os tecidos). Esta observacgéo
mostrou que a inflamacgfio diminuia a libertagio do ferro tecidual
para o plasma. Trabalhos feitos em cées confirmaram este achado
ao mostrarem que a reutilizacfio do ferro radioactivo libertado dos
eritrocitos senescentes estava muito diminuida na doencga infla-
matéria, enquanto a reutilizaciio do ferro ligado a4 transferrina é
normal. Assim o baixo nivel plasmatico do ferro e a sua elevada
percentagem nos tecidos, encontrados em doentes com infecgdes
crénicas, reflectem uma elevada fixagio com libertac¢fio reduzida
do ferro dos tecidos. Por outro lado, a persistente procura do ferro
que néio pode ser utilizado a partir dos depdsitos, levaria também
a uma diminui¢fio do ferro ligado a transferrina.

Os doentes com infecgfio crénica néio tém geralmente manifes-
tagdes clinicas ou laboratoriais do processo hemolitico, tais como
um aumento da percentagem de reticulocitos ou hiperbilirrubi-
némia. Contudo, estudos com substincias marcadas mostraram
nestes doentes uma vida média globular reduzida. Eritrocitos de
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um doente com infeccfio crénica transfundidos tém uma sobrevi-
véncia normal num individuo sfio. Assim, o defeito néio esta no
eritrocito, mas, pelo contrario, os glébulos vermelhos tém uma
vida reduzida em doentes com processos infecciosos crénicos. Esta
reduc¢io da vida média é devida a um factor extracorpuscular, pos-
sivelmente uma resposta hiperplédstica do sistema reticulo-endo-
telial, face a infecgéio, ou como foi sugerido por estudos recentes
em coelhos, em que a destrui¢io aumentada dos eritrocitos em
resposta ao aquecimento externo, é devida a febre exclusivamente.

A reducgfio da vida globular em doentes com infec¢bes cronicas
& moderada. Normalmente a medula éssea pode aumentar a pro-
ducfio de eritrocitos pelo menos 5 vezes mais como resposta a
hemdlise; a anemia poderia ser completamente mascarada pela
compensac¢io medular. Estudos cinéticos em doentes com infecgdes
cronicas mostraram uma actividade eritropoiética medular normal
ou levemente aumentada, nfio deixando no entanto de ser uma
resposta medular hiporreactiva em relagfio 4s exigéncias. Assim a
anemia da infec¢fio cronica é devida a uma redug¢io da sobrevi-
véncia eritrocitiria associada a uma inadequada resposta medular.
Na medida em que o nivel do ferro plasmatico é um factor limitante
da sintese dos eritrocitos na medula dssea (uma siderémia de
50-100 pg /100 ml restringe a fun¢cio medular a metade), a explicacio
mais provavel para a resposta medular inadequada a reducfio da
vida globular & a hipossiderémia. E igualmente possivel que a
produgio da eritropoetina nfio seja estimulada convenientemente
na anemia, ou entfio que seja produzido um inibidor da eritropoe-
tina em doentes com infec¢iio créonica. A administracio desta, em
animais de laboratério, diminui mas néio corrige a anemia da infla-
macdo, desconhecendo-se, no entanto, os niveis da eritropoetina
nas infec¢bées humanas,

Outros aspectos da produg¢iio perturbada e sobrevivéncia eri-
trocitarias na infec¢do, incluindo um possivel beneficio para o
hospedeiro, permanecem inexploradas. Sera uma explicagio teleo-
légica para os elevados niveis de haptoglobina que acompanham
as infecgbes agudas e crénicas? Os efeitos bacteriostiticos e fun-
gostaticos do soro estio bloqueados pela adi¢éo de ferro; poderiam
os baixos niveis séricos do ferro desenvolver-se como uma parte
de um mecanismo de defesa? Estas associa¢des complexas do meta-
bolismo globular e infec¢fio aguardam investigagbes posteriores.

(Extraido de American Journal of Medicine 52:242, 1972).



PROBLEMAS DA CLINICA DIARIA

SOBRE 0S ENGANOS NA MEDICAGAO
E DA OBEDIENCIA NOS DOENTES AMBULATORIOS

Presume-se que os doentes sigam as instru¢des do médico e
beneficiem do seu diagndstico e conhecimento terapéutico. Se bem
que estas suposigdes pareg¢am razodveis, os estudos prospectivos
indicaram que os doentes frequentemente nfio seguem 4 risca as
instrug¢bes do médico. Estes estudos revelaram uma alarmante per-
centagem de erros de medicacio e de nfio obediéncia no que res-
peita 4s prescrigbes por grupos de doentes. Este trabalho passa
em revisfio os estudos feitos para determinar os erros da medi-
cacéio e da obediéncia das populagdes ambulatérias. Torna-se dificil
o estudo dos erros da medicacfio e da sua obediéncia em doentes
ambulatérios, porém, o desejo de todos os profissionais de satide
em obterem informag¢des subsequentes levou a varias investigagoes
nas tiltimas duas décadas.

Estudos dos erros da medicagéo
(QUADRO I)

Os métodos usados para realizar estes estudos foram em geral
de trés tipos. Um método consistiu numa entrevista inicial com o
doente na altura em que as medica¢des lhe foram entregues, me-
diante receita, seguida duma entrevista na casa do doente, alguns
dias mais tarde (5, 9, 12, 18).

Watkins e associados (21) observaram os seus doentes no que
respeita A precisiio em executarem em casa 08 regimes medica-
mentosos prescritos. Um terceiro método consistiu em entrevistas
com os doentes, estruturadas sobre a medicagfio, na altura das suas
visitas a uma clinica de assisténcia permanente (19).

A percentagem de doentes que comete erros na administragéio
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das medicagbes prescritas, com poucas excepgdes, variou entre
25 e 59°/,. Nas institui¢des em que estes estudos foram realizados
houve variagdes na defini¢iio do erro da medica¢io e nos métodos
de investigacdo. Um investigador (19) considerou erro se o doente
nio compreendeu o objectivo da medicagio prescrita, enquanto
que outro (10) identificou apenas como erro de medicacio se o
doente falhou em tomar uma dose. Além disso, 4 a 359/, dos doentes
estavam a usar indevidamente as medicacdes, de forma a fazer
surgir sérias ameacas para a satide (9, 19, 25).

Num estudo realizado de doentes diabéticos, 7 dos 34 doentes
mediram quer metade quer o dobro da dose de insulina prescrita,
usando uma escala errada na seringa de U40-U80.

No Quadro II encontram-se resumidos os factores que afectam
a ocorréncia de erros de medicacdo. A tendéncia para enganos na
auto-administragio de medica¢cbes nem sempre relaciona quais-
quer factores, se bem que a idade parega ser um deles. Quando os
doentes compreendem o objectivo ou sabem os nomes das medi-
cacgbes, as coisas parecem correr melhor. Um investigador (19),
encontrou menos doentes, solteiros e casados, a cometerem erros
com a medicagio, do que viuvos, divorciados ou separados. Num
outro estudo (9), o estado nfio teve qualquer relagio significativa.

Avaliagdo do cumprimento da medicagdo
(QUADRO III)

Tém-se usado muitos métodos para determinar se sim ou néo
os doentes seguem as instru¢des do médico e tomam as medicagbes
que lhes tém sido prescritas. Um dos métodos foi determinar a quan-
tidade de medicamento que resta no frasco prescrito (11, 13, 14, 18).
Um outro método usado para determinar essa obediéncia foi
analisar a urina do doente para pesquisar a presenga do medi-
camento (3, 6, 7, 16, 22). Alguns usaram (2) tanto os métodos da
contagem dos comprimidos como a amostra da urina. Houve um
estudo (15) que utilizou um dispositivo especial para a adminis-
trag¢io da medica¢do em casa e que incluia material radioactivo e
pelicula fotografica, a fim de registar a regularidade com que os
doentes retiravam as embalagens da medicacgfio e ainda a adminis-
tra¢io regular de reagentes para analise da urina.

Renton e associados (17) obtiveram as suas informacgdes através
de entrevistas subsequentes em casa de doentes esquizofrénicos.
Além do doente, contactou-se também um informador chave, em
intima ligagfo com o doente.



A

Cc

|

B R A RE WR

28

0d1]jo1jEs-0ujwe-eied OPIOY=8Vd :00IuNj0dIUO0S] OPIOB Op BPIZBIPIH=HNI

BPELOID XB103} _ BULIN BU Sy O BJed 9S0[ND | (9) 'J00 @
-uaw oBN|Op sBduaop ap EIWID Svd/eanisod oBdomal wWeIAp %, oG seusdy 1e1 -1aqngj, uoxI]
[e1af 83 0BIBY
-1dsol @ apepisiaaluf) ojelIEq |-1pawl BP ], CL anb Op SOUIW OPUBLIO} (11) '102 @
BISIW|Bp EBOomjpmbisd BOIUID|-0idaW ‘0qa0E]J| 031081d SWIEDl Op IS-WEIBIASP °f, CF $05 00130INaN uewdp
BpPRUOID oBanq BJ[E Bp BINJ[E BU EB}IIDSaId oBAED oofu |(L1) ‘102 @
-usw OBN|-WIPH °op [B9Y [BHdsOH 0]SIW |-1paM B WEJBLIO) OBU S2JUA0P SOP °/, OF %21 -2Jj0zmbsy uojuay
BIWMUAL 9JUIWBIN[OSYR
BPEUOID xR10} N0 IUAUIB[NFALLI IO OBIBIIPIU BNS B asomo [(91) ‘102 9
-uaw oBN|Op sedusop ap eI SV d|0PEIWO] 13) WEIJWPE S2JUI0P SOP °f, 8F 19 -lagny, Bl
BpPEUOID | SOMIQIB[NGWE $2}U30P BUpWEIdIW] B}110s24d BUIIO) BP SOJUSWRIIPAL (23) ‘100 2
-uaw OBN|Op Bolywmbisd mouj[D|‘BUIZEWOLdIO[D|SO WEIBIIO]} OBU SI}UIOP SOP °],6C B CC ozl oojembisyg *02[IM
SBIP C 9] SOUSW DJUBIND WEIEWO)
10119} [endsol °l, 61 ‘e310sasd opepiuenb ® anb op s8I
-up BO1WOL [§1)9SNIJBSSEW Op [BU SOUAW OPBWO} 193] WERIPIWPE 9, ¢'FC -0o03dasysa |(g) ‘[0 @
-009-0100S|-0[0BN 02I1P9W 031443 BUI[IDIUAJ|'SBIP L 9JUBIND BUL|10IUAd 9S-N12AIDSDI] [V S203009JU] 19]yOW
SVd 0 Bied Bupn
3P SISI[BUE ¢ 9P BIPIW BWNp ‘sosaw
S0 S0PO} OAPIEFAU OPEINSDL WN WEIDP
BpPEUOLD ‘souaw o[ad ‘[, (g ‘0juswelEl} Bp OUE aso[no
-uall OBN| 9S0[N2IAGN} AP 0IUDD LINI ‘Svd|un weseja|dwoo anb sajuoop §¢ sod| gL -1agqnL| (L) %04
BSNORI
1011 |-IS 9P [eIdSOH [BllOW
-2Jul BOIU [-3W ‘SEIOUBAN 2P BB 6 BIp ou %/, 78 @ 9 BIp ou °, [L ‘c vIp SEDID
-QUO0D9-0]0 |‘BSNOBIIS 2P OIBSUD. ou BOIINgdeID) B WRIBLIWID] 9], 0Q -9o0}dasysa |(g) JouIapm
-08 9sSB[D|-SI( ‘BOLIBIPA4 BIIUID BUI[OIUA|: SBIP (] 2juEinp 0judsald 0d1OIqRUY 6C sapdoaguj| @ urwgiag|
Bu oBOEDIPOW BP °[, 0L anb aso[md |(g]) ‘(02 @
BISIW|-010BN [B31d8OH BOMIID HNI[Op SOUSW WEBIBWO} S2U30p SOP °fp 1¢| &2l -1aqnL| " Buipmow
BPBOLID odwa} op apelaw sous asomd | (g) ‘[02 @
-2dsa OB N S080[N2Iaqn] ap [BNdsOl SYd ‘HNIjo[ed HNI WEIBWO} S2}UI0P SOP °/, 06 9e -lagny, £139g|
oyaosaad
OPIOBIIUE Op ©),¢9 = EﬂwEE_Equ
Was §23jUd0P SO :EB}iI0said opdedIpaw [BUISDIUL (81) 198
IR IBJIW [epdsol OPI9BHUY (BD °/,g = WEIBLIO) BIDD[N WO S3}UI0Q 091 -SB BdU0(]|-1ag @ 430y
2jU30p Op A , sope| Acw:u
BOILIOLOD? op S0149 WEIISWOD oNn -04ju0d | -souge
oBdEII opdmpsuy ap odiy, OJUBWEDIPIW $2JUQ0p 9P WagejuaIag sajusop %Ucuo_w ) | sosomy
-1858]0 9P o’'N odiy,

elaugIPaqo @p sopNIS3 — 11 OUAVAD



28-A

Soripal

acido metiazinico — 16091 R. P.

poderoso
anti-inflamatorio
nao esteroidico

.. .que nao lesa o tracto
gastrointestinal

® actividade terapéutica excepcional

® grande manejabilidade

® produto que inaugura uma familia quimica
totalmente diferente daquelas a que per-
tencem os anti-inflamatdrios até agora
introduzidos na terapéutica

Em embalagens de 30 cépsulas doseadas a 250 mg
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PRAXILENE

(o mais potente anti-isquémico de todos os vasoactivos)

Além da sua ac¢do hemodindmica periférica
e cerebral, intervém activamente
no metabolismo da célula cerebral

PRAXILENE acelera de modo significativo a penetragdo da glucose
através da barreira hemato-encefdlica.

Como consequéncia, a injecgdo de 20 mg/kg/I. P. de PRAXILENE
aumenta de 16°/, a concentragdo intracerebral de glucose.

PRAXILENE

Isquemias agudas: acidentes cerebrais e suas sequelas.
Perturbagdes circulatérias cerebrais crdnicas.
Deterioragdo intelectual do individuo idoso.
Arteriopatias dos membros inferiores.

Sindromes vasomotores das extremidades.
Insuficiéncia circulatéria periférica.

APRESENTACAO

Caixas de 12 ampolas de 5 cm® contendo 40 mg de Naftidrofuril.
Frascos de 50 e 100 cdpsulas contendo 50 mg de Naftidrofuril.
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A percentagem de doentes que falham em tomar a medica¢éio,
segundo as instrugdes recebidas, com poucas excepgdes, variou de
20 a 829/,

Num estudo realizado (15), os individuos considerados como
néo sendo absolutamente nada de confianga foram excluidos do
grupo de ensaio e apenas os doentes de «confianca» foram admi-
tidos no estudo. Mesmo com esta restri¢iio, 31°/, dos doentes de
confianga tomaram menos do que 109/, da sua medicagio.

Foram identificadas poucas caracteristicas que permitam pre-
dizer a confianga que os doentes merecem no que respeita ao uso
da sua medica¢fio. Num estudo sobre o uso dos antiacidos, Roth (18)
nio achou nenhuma correlacio entre a quantidade de antiacido
prescrito e a quantidade tomada, com a durac¢io da tlcera do
doente ou com a sua idade. Num estudo feito (15) observou-se que
um rendimento acima de 8000 ddlares por ano se relaciona intima-
mente com o melhor consumo da medicag¢fio. Num estudo de doentes
neurdticos (11), os doentes mais gravemente enfermos da classe
socio-econdmica inferior tinham mais probabilidades de se des-
viarem do programa medicamentoso prescrito.

Discussdo e perspectiva

Em 1962, Barker e McConnell (1) publicaram um estudo dos
erros de medicagiio hospitalares, o qual revelou que em média as
enfermeiras fazem um erro por cada 6 medica¢bes administradas.
Os resultados deste estudo ocasionaram um tremendo impacto e
provocaram eventualmente uma revolucio nos sistemas de distri-
buig¢do de medicamentos nos hospitais americanos.

Os estudos comunicados nesta revisio tém tido pouco efeito
no nosso método de fornecer os medicamentos aos doentes; no
entanto, dirigem-se a um problema primordial no nosso sistema de
assisténcia de satde, que necessita de ser novamente considerado.

No nosso actual sistema assistencial o ponto prinecipal reside
no diagndstico e seguidamente na prescri¢io dum certo periodo
de terapéutica. O que acontece a partir daqui tem sido, em grande
parte, uma questiio de sorte. Quer a prescri¢io seja sempre satis-
feita, quer o doente tome a medicag¢fio como foi indicado, ou quer
o doente esteja também a tomar outra medica¢io que possa actuar
reciprocamente, & caminho aberto a conjecturas.

Observa-se que 5°/, dos doentes possui uma doenga produzida
pelos medicamentos na altura da sua admissio ao hospital (8, 20).
No hospital de Johns Hopkins as reacg¢des adversas aos medica-
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mentos foram a sétima causa mais comum, para dar entrada num
dos servigos médicos (20).

Na Universidade de Florida foi admitida uma elevada percen-
tagem de doentes no servigo médico com reac¢des secundarias a
medicamentos, resultantes nio da propriedade téxica inerente ou
duma reac¢éio de idiossinerasia, mas dum uso indevido dos medi-
camentos (*).

Num estudo recentemente realizado (4), os doentes foram
entrevistados para determinar se estavam a tomar a medica¢io
prescrita. Verificou-se que 92°/, tinham continuado o uso da digo-
xina, 83°/, tinham continuado a usar a hidrocloriazida, enquanto
que apenas 60°/, tinha continuado a usar cloreto de potédssio. Destes
resultados é facil ver qual a razfio porque o hospital continua a
admitir doentes com grave hipocalemia.

Actualmente, os doentes quando da alta, em geral, recebem as
prescri¢des pouco tempo antes de irem para casa. Muitas vezes o
médico tem apenas tempo para algumas instrug¢bes apressadas,
mas anima o doente ao dizer-lhe que todas as instrug¢bes necessa-
rias se encontram nas embalagens. Infelizmente, & também nestas
poucas horas antes da alta que o doente recebe instru¢bes quanto
A dieta, informacdes respeitantes a sua doenca, aviso de futuras
limita¢des, altura em que esta principalmente preocupado com a
conta do hospital e como pagd-la. Em virtude dos resultados dos
estudos revistos neste artigo devem determinar-se novos métodos
para aumentar a obediéncia e a diminui¢io dos erros de medicacéo.

Sugerem-se varias achegas:

1 —Deve encorajar-se a responsabilidade da automedicagio
pelos doentes, antes de terem alta. Embora tal ndo seja encorajado
presentemente, oferece uma oportunidade para os doentes acei-
tarem parcial responsabilidade pelo seu bem-estar e também serve
de experiéncia de aprendizagem. Os doentes devem receber instru-
¢Oes, antes da alta, respeitantes a quando e como tomarem a medi-
caciio e terem a oportunidade de praticarem.

Teriam também a oportunidade de experimentar alguns dos
efeitos secundarios da medicacio num ambiente onde a supervisio
médica adequada, Animo e confianga lhe pudessem ser ministrados.

2— 0Os doentes devem receber instru¢des mais completas res-
peitantes ao uso devido da medica¢io. Na nossa sociedade sio
oferecidas instrugbes mais precisas, quando se compra uma nova
méquina fotograifica ou um automével do que quando o doente

(*) Cluff LE e Stwart RB: dados n#o publicados.
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recebe um antibiético que lhe salva a vida ou um medicamento
para o coracgio. O Hospital fornece um fundo excelente para ensinar
os doentes acerca do uso da prescrigiio e niio prescri¢io de medi-
camentos. Este ensino pode ser feito pelo médico, enfermeira ou
farmacéutico. Com a existéncia de meios audio-visuais grande parte
desse ensinamento poderia ser realizado sem consumir o tempo dos
profissionais de saude.
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mucopatias primarias
mucopatias secundarias

Todas as afecgdes das vias aéreas se acompanham de profundas
modificagdes do muco segregado.

As mucopatias podem ser primdrias ou secundar uma lesdo
da vizinhanga.

EM TODOS OS CASOS A MUCOPATIA CONDICIONA

A EVOLUCAO
® facilitando a sobrinfecgio
@ alterando as reacgdes de defesa local
® lesando os cilios vibrdteis
® isolando um segmento da drvore respiratoria
@® completando uma obstrugdo brdnquica
® determinando as recidivas e a passagem a cronicidade

quando o perigo esta no rolho mucoso
uma terapéutica mucolitica verdadeira

Impoe-se

MUCORAL

s-carboxi-metil-cisteina
CAPSULAS E XAROPE
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ROVAMYGINE 300

Tendo em conta as doses correntemente utili-—

zadas e as posologias por vezes elevadas num
tratamento pelo antibiotico ROVAMYCINE (espi-
ramicina), fol tomada a iniciativa de uma nova
apresentacdo deste produto, em comprimidos
doseados a 500 mg, apds 0s respectivos ensaios
e aprovagdo da Direcgdo—Geral de Saude.

Assim, além das apresentagdes habituais,
0o mercado foili abastecido com embalagens de
20 comprimidos de

ROVAMYCINE 500

de molde a permitir uma redu¢ido do niumero de
comprimidos a administrar por cada tomada, faci-
litando, deste modo, o manejo do produto, que €
considerado dos antibioticos mais potentes, com
um larguissimo campo de indicag¢des, que vdo das
infec¢gbes buco-faringeas e respiratdorias a
dermato-venereologia.



REVISOES TERAPEUTICAS

Novos conceitos acerca da terapéutica pelos digitalicos

Ha aproximadamente 200 anos que Withering usou a deda-
leira, planta designada por «Digitalis purpurea», que continua a
ser um dos mais importantes medicamentos utilizados no trata-
mento das doencas cardiacas.

Recentemente, 08 nossos conhecimentos no que respeita aos
glicosidos tonicardiacos tém aumentado muito, e o fim deste artigo
é rever alguns novos aspectos da terapéutica pelos digitdlicos que
podem ser de grande interesse e importfncia para o clinico.

Metaholismo dos digitalicos

O conhecimento acerca do metabolismo dos digitdlicos tem-se
desenvolvido em paralelo com as técnicas para determinagfio quan-
titativa dos digitalicos nos liquidos orgénicos e nos tecidos. A
maioria dos primeiros conhecimentos sobre os digitalicos foi obtida
pela utiliza¢dio de testes com coraglo de embrido de pinto e de
pato. Uma vez que o objectivo destas técnicas é o desenvolvimento
de alteracfio no ritmo cardiaco do embrido, elas permitem calcular a
quantidade de glicosido, assim como dos metabolitos cardioactivos.

A sensibilidade destas técnicas é sub-6ptima (detectam niveis
minimos de 20 milimicrogramas por ml). O progresso na utili-
zacio de digitoxina marcada com C1%4 e digoxina marcada com
Tritium tem permitido determinagdes mais rigorosas destes glico-
sidos, mas a necessidade de administrar substincias radioactivas
inerentes & técnica tem limitado o seu uso na investigagéio clinica.

A técnica da dupla dilui¢fio de is6topos de Lucas e Peterson
representa progresso significativo, uma vez que permite determi-
nagdes exactas de digitoxina nos liquidos orginicos sem adminis-
tragdo de substincias radioactivas ao doente.

Finalmente, a determinac¢fo da inibig¢Ao pelos glicosidos do
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transporte de ides, através das membranas dos glébulos rubros,
tem sido usada para calcular a quantidade de glicosido existente no
sangue e na urina. Esta técnica é moderadamente sensivel (limite
inferior entre 1 e 5 milimicrogramas por ml) e actualmente esta
sensibilidade é inferior a que se pretende.

O ensaio de técnicas de rddio-imunidade para digitoxina e
digoxina tem sido feito e estas parecem prometedoras, uma vez que
combinam grande sensibilidade com relativa simplicidade.

Absorgdo

Os niveis sanguineos e as quantidades excretadas, apds admi-
nistra¢io de digitoxina ou digoxina radioactivas, confirmam um
trabalho prévio que sugeria que a digitoxina é quase completa-
mente absorvida apdés administragiio oral e que a absor¢io da
digoxina & da ordem dos 80°/,, A absor¢iio destas substincias
usadas frequentemente & tdo rapida como completa, atingindo-se
o nivel sanguineo méximo na 1.* hora apés a administragéio oral.

As variagbes da quantidade de glicosido absorvido apods a
administracdo oral poderio explicar que doentes tomando diaria-
mente doses de glicosido que excedem de longe as habitualmente
utilizadas nfio tenham evidéncia de efeitos tdéxicos; esta baixa
absorc¢iio, contudo, nfio tem sido suficientemente documentada. E
actualmente um campo de estudo interessante e potencialmente
frutifero, porque as técnicas usadas a primeira vez podem ser nova-
mente utilizadas para determinacdes posteriores da concentragio
plasmaética de glicosido.

Distribui¢do nos tecidos

Uma das dificuldades no estudo do metabolismo dos glicosidos
tem sido o facto deles abandonarem muito rapidamente o sangue e
fixarem-se em varios tecidos do organismo. Este movimento réapido
do sangue para os tecidos dura aproximadamente meia hora, apds
0 que a concentracio sanguinea decresce muito mais lentamente,
estando dependente do metabolismo de degradagio e excregio.

Tem-se demonstrado que os niveis plasmaticos de digitoxina
apds administraciio endovenosa de uma «dose de digitalizacdio» de
1,2 mg se situam entre 10 e 50 milimicrogramas por ml. Niveis
semelhantes tém sido encontrados em doentes «digitalizados»
com a chamada dose de manutencfio.

Os niveis sanguineos dos doentes que estdio a tomar digoxina
sfio habitualmente 10 vezes inferiores aos dos doentes que tomam
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digitoxina, provavelmente devido 4 maior parte da digoxina ser
inactivada no plasma por ligaciio 4 albumina. Contudo, a activi-
dade da digoxina é apenas ligeiramente diminuida pela presenga
de qualquer das proteinas plasmaticas.

Os glicosidos cardiacos n#io sfio selectivamente absorvidos pelo
coragiio. Muitos érgaos, incluindo coragio, rim, figado e tracto gas-
trointestinal absorvem-nos em quantidades relativamente impor-
tantes. Os testes realizados sugerem que a relagio tecidos-plasma
néo varia muito. Portanto, a concentrag¢io plasmatica pode cons-
tituir uma indicacfdo 1til para a apreciagio do nivel de concen-
tragfio nos tecidos.

Degradacgédo e excrecao

Tanto a digitoxina como a digoxina sfio excretadas principal-
mente pela urina, o que explica que muitos dos doentes com
intoxicac¢do pelos digitalicos tenham uma taxa de excreg¢io dimi-
nuida secundaria a doenga renal.

Grande parte da digoxina administrada é excretada intacta
pela urina; a digitoxina, contudo, é excretada principalmente sob
a forma de metabolitos e tem interesse notar que a digoxina é um
dos principais metabolitos da digitoxina.

Luchi e Gruber, referiram recentemente um doente que
requeria grandes doses diarias de digoxina devido a4 conversio
metabdlica de uma parte da digoxina em metabolitos com acgéo
cardiaca menos acentuada, Niio é possivel presentemente avaliar a
frequéncia deste interessante facto.

A elevada relagio metabolito/digitoxina no figado de doentes
que tinham tomado digitoxina C14 sugere que o figado desem-
penha papel importante na degradag¢fiio metabdlica da digitoxina.
Conclusiio semelhante se pode tirar da constatagio de que os
niveis sanguineos de digitoxina sfio elevados em ratos parcial-
mente hepatectomizados. O problema da altera¢io do metabolismo
da digitoxina em doentes com doenc¢a hepéitica nfio pode ser ana-
lisado sem estudos ulteriores. O metabolismo da digoxina em
doentes com cirrose hepatica tem sido estudado por Marcus;
nenhum compromisso do metabolismo da digoxina fol detectado
pela analise de mltiplas amostras de sangue, urina e fezes.

A quantidade de digoxina excretada pela urina parece estar
relacionada com a quantidade existente no organismo. Por exemplo,
Marcus demonstrou que os niveis «terapéuticos» de digitaliza¢éio
podem ser atingidos usando uma dose de manutengéo oral (0,5 mili-
gramas de digoxina durante 6 dias); a quantidade excretada nos
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primeiros dias é relativamente pequena, mas aumenta lentamente
até equilibrio e «digitalizacio» serem atingidos. As necessidades
aumentadas de digitdlicos em doentes com hipertiroidismo tém
sido demonstradas por muitos autores assim como necessidades
diminuidas em casos de hipotiroidismo.

Doherty ampliou estas observagdes clinicas demonstrando que
o nivel sérico de digoxina em doentes tomando a mesma dose esta-
belecida foi inversamente proporcional ao grau de actividade da
tiroideia.

Efeitos cardiacos dos glicosidos

Os digitalicos tém duas ac¢des sobre o corac¢fio: aumentam
a contractilidade do misculo cardiaco, i. e. condicionam uma
melhoria do seu funcionamento e afectam as suas propriedades
electrofisiolégicas — excitabilidade e conducdo.

Aumento da contractlilidade

N#o ha davida de que os digitdlicos melhoram o funciona-
mento ventricular no doente com insuficiéncia cardiaca evidente.
Antes da substiincia ser administrada o rendimento cardiaco do
doente & baixo, apesar do ventriculo se contrair com volume
sanguineo e pressio pos-diastélicos aumentados. Esta subida da
pressido pos-diastélica é habitualmente aparente na posi¢io de dei-
tado pelo engurgitamento das veias do pesco¢o que ndo colapsam
a 45° E também facilmente constatada nas radiografias do térax,
pela proeminéncia dos vasos pulmonares, nos campos pulmonares
superiores, pela cardiomegalia e, em casos mais graves, pela evi-
déncia radiolégica de edema pulmonar.

Se a insuficiéncia cardiaca ja se estabeleceu ha algum tempo,
os edemas periféricos evidenciam a reten¢fio de sédio. Quando um
doente deste tipo é tratado com digitdlicos (simultineamente com
repouso), ele responde habitualmente com aumento do poder con-
tractil e do rendimento cardiacos, enquanto que o volume san-
guineo ventricular pds-diastolico e a pressfio diminuem. Na posig¢io
deitado podemos ver que a pressiio baixa para valores normais e
que o doente ja ndo estd dispneico nem cansado. O R. X. de térax
mostra agora veias pulmonares menos proeminentes e o coragio
mais pequeno. Todos estes efeitos benéficos sdo devidos aos digi-
talicos terem melhorado o funcionamento do coragfo descompen-
sado por aumento do seu poder contractil.

O efeito dos glicosidos sobre o funcionamento do coragéio
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normal tem sido estudado nos tiltimos anos. O rendimento cardiaco
global ndo é aumentado quando se administram digitalicos a um
individuo normal. Isto, contudo, nédo significa que os digitdlicos
nio aumentem o poder contrdctil do cora¢iio dos individuos nor-
mais, tal como acontece nos individuos com insuficiéncia cardiaca.
Se a um individuo normal se administra dose de digitalicos para
«digitalizars, podemos obter seguramente uma diminui¢io do tempo
de ejecc¢do do ventriculo esquerdo (tempo que medeia desde a aber-
tura ao fecho das valvulas adrticas) ainda que o rendimento car-
diaco global néo seja modificado.

Obtém-se prova mais directa do aumento da contractilidade
em individuos normais observando com um micromandémetro,
implantado no ventriculo esquerdo, a rapidez da subida da pressio
isométrica que ocorre depois da administracio de digitdlicos. Este
aumento da contractilidade induzido pelos digitdlicos tem sido
confirmado pela medi¢io da pressio isométrica produzida por um
segmento do ventriculo direito ligado a um transmissor de forga e
pela obtenc¢do de curvas, forga-velocidade, registando simultinea-
mente a pressiio intraventricular e o movimento de pequenos mar-
cadores metdalicos suturados ao miocédrdio dos doentes numa inter-
veng¢io cirdrgica prévia. A conclusdo é evidente: os digitdlicos
aumentam a contractilidade tanto no corag¢io normal como no
coragiio insuficiente. Uma vez que a contractilidade néo & factor
de limitagéio do rendimento total do coragdo normal, os digitalicos
nfo produzem no coragio normal aumento do rendimento total.

Outro facto tem-se salientado do estudo sobre o efeito dos
digitalicos no cora¢fio normal. E sabido, desde os trabalhos de
Weissler, que doses de digitalicos, consideravelmente mais peque-
nas que as doses de «digitalizagio» habituais, produzem efeito
hemodinimico significativo, ainda que reduzido, que ¢é avaliado
pela diminui¢éo do tempo de ejec¢io do V. E. E entiio mais razoavel
errar no sentido de doses pequenas do que no de doses grandes,
particularmente nos casos em que ha mais probabilidades de into-
xicagfio digitalica.

O efeito dos digitalicos no coragfio normal & esclarecedor do
velho problema da oportunidade da chamada digitalizag¢do profi-
lactica dos doentes sem insuficiéncia cardiaca patente, particular-
mente antes de interven¢des cirilirgicas ou de outras situacdes
potencialmente desencadeantes de stress. Como foi referido atras,
nio ha evidéncia de que os digitalicos, nas doses terapéuticas habi-
tuais, tenham efeito adverso sobre o coragiio normal. Além disso,
estudos recentes sugerem (ue em cées a profilaxia pelos digitalicos
pode proteger contra muitas espécies de stress, incluindo o efeito
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depressor sobre o miocardio de anestésicos como o halotano, o
tiopental e o efeito do shock hemorragico.

Nio ha factos clinicos conclusivos no que diz respeito a digi-
talizag¢io profilactica. O argumento mais importante contra esta
profilaxia é o perigo de intoxicacéio digitdlica, particularmente no
periodo poés-operatdrio, quando se torna dificil afirmar se uma
arritmia estd ou nfo relacionada com os digitilicos. E neste con-
texto, digitalizacfo em doentes sem insuficiéncia cardiaca patente,
que é particularmente importante relembrar que doses inferiores
as tradicionais doses de «digitalizacfio» tém efeito hemodinimico
significativo.

Finalmente, deveriam ser feitas considera¢des acerca do meca-
nismo em causa no aumento da contractilidade produzida por digi-
talicos. Este problema tem sido encarado sob muitos aspectos, mas
ainda néo foi possivel tirar conclusdes seguras. Tém-se considerado
numerosas hipdteses que foram em seguida rejeitadas, pelo menos
por agora. Parece evidente, por exemplo, que os digitalicos nfio
actuam por libertagio de catecolaminas do miocardio. Ainda que
doses téxicas de digitilicos de acgiio rapida estejam associadas com
perda de potdssio pelo miocardio, a maioria dos factos observados
sugere que a perda de potdssio nfio é essencial para o efeito ino-
tropico positivo dos digitalicos. Ha estudos que sugerem que 08
digitalicos podem provocar aumento de contractilidade por alte-
raciio da quantidade de calcio disponivel utilizado no mecanismo
contractil. Isto deve-se a alteragiio do cdleio livre adjacente & mio-
fibrilha e pode estar relacionado, de algum modo, com o efeito dos
digitalicos sobre a adenosinotrifosfatase da membrana.

Efeitos electrofisiolégicos

O efeito electrofisiolégico mais importante de doses terapéu-
ticas de digitaticos no homem é a diminui¢io da condugfdo no
noédulo auriculoventricular, devido tanto ao efeito directo dos digi-
tdlicos como ao efeito reflexo que requer a integridade do auto-
matismo cardiaco. Esta diminui¢io da condug¢iio auriculoventri-
cular induzida pelos digitdlicos é particularmente importante no
ralentamento da taquicardia ventricular nas arritmias auriculares
como a fibrilha¢fio e o flutter auriculares.

Quando o doente estd intoxicado com os digitilicos, as mani-
festagdes cardiacas mais importantes (excluindo os virios graus de
bloqueio auriculoventricular) estéio relacionadas com o aumento da
excitabilidade ou do automatismo, o que pode determinar grande
variedade de arritmias auriculares e ventriculares, incluindo taqui-
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cardias auriculares paroxisticas, taquicirdias sinusais, extrasis-
toles multifocais e taquicdrdia ventricular.

Doses téxicas de digitdlicos impedem o transporte activo de
sodio e de potdssio no miocardio por inibi¢do da adenosinotrifosfa-
tase da membrana e a perda de potdssio resultante pode ser impor-
tante na génese das alteragdes do ritmo da toxidade dos digitalicos.

O problema da intoxicacio digitalica é importante e tem sido
alvo, ultimamente, de estudos atentos. Uma extensa lista de medi-
camentos tem sido experimentada e o seu uso recomendado. Sais
de potéssio tanto para administra¢io oral como endovenosa pare-
cem ser tfio racionais como efectivos. As doses devem ser dadas
lentamente e o potdssio sérico devera ser vigiado, uma vez que os
digitalicos podem determinar concentra¢bes anormalmente altas
de potdssio extracelular por impedimento da entrada de potassio
para dentro das células. Se o potassio for dado por via endovenosa,
a velocidade de administra¢io nfio deverd exceder 40 mEq/hora.
Além disso, a administracdo de potdssio por via oral ou endove-
nosa 86 devera ser feita apenas quando a fung¢io renal é boa. Ha
ainda outra reserva importante no que respeita ao uso de potédssio
na intoxicagiio pelos digitalicos: se a intoxicagiio se manifesta por
bloqueio auriculoventricular o potassio pode ir agravar esse blo-
queio e portanto nfio deverd ser administrado.

Muitas outras drogas, incluindo quinidina, lidocaina, procai-
namida, difenil-hidantoina (HIDANTINA) e mais recentemente pro-
panolol, tém sido usadas no tratamento da intoxicagio pelos digi-
talicos, mas muito provavelmente nfo sfio mais eficazes do que o
potassio.

Deve referir-se que o método frequentemente usado no trata-
mento das alteragdes do ritmo cardiaco—choque eléctrico directo—
parece n#o ser eficaz nas arritmias secundarias a intoxicagio pelos
digitalicos e pode desencadear fibrilha¢io ventricular.

Pensa-se que o choque eléctrico pode originar arritmias ven-
triculares graves em doentes sem intoxicacio digitdlica patente,
particularmente se o doente tem hipokaliémia. Esta alteracio de
ritmo, induzida pelo choque eléctrico, pode ser o resultado de a
perda de potdssio devida ao proprio choque eléctrico se associar
perda de potdssio do miocédrdio relacionada como doses toxicas de
digitalico. O grande ntimero de medicamentos indicados para o
tratamento da intoxicagiio digitatica sugere de modo inequivoco
que o mais importante é evitar esta intoxicacdo.

Com esta profilaxia em mente é de notar que ha certas situa-
¢6es nas quais a intoxicag¢fio pelos digitdlicos ocorre com mais
facilidade. Na maior parte dos casos estes doentes siio idosos; tra-
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balho recente mostrou que, devido a4 redu¢fio do tamanho dos rins
e 4 fungfio renal diminuida, as pessoas idosas tém niveis sangui-
neos de digitdlicos muito elevados mesmo que estejam a tomar as
doses habituais de manuten¢io. Outros doentes que requerem doses
pequenas de digitilicos sfio aqueles que pela sua idade tém a funcho
renal diminuida. Os digitalicos sdo eliminados principalmente pelo
rim. Doherty tem aconselhado a que se reduzam as doses para1/3ou
para 1/2 quando a urémia tiver valores de 60 a 70 mg /100 ml.

Um terceiro grupo de doentes igualmente predispostos a into-
xicag¢do pelos digitalicos é constituido pelos que tém hipokaliémia
enquanto estio a tomar digitdlicos. O doente com insuficiéncia
renal, com hipokaliémia no periodo pos-didlise & o exemplo clas-
sico. Hipokaliémia induzida por terapéutica intensa com diuréticos
é provavelmente a situagio mais comum. Pensa-se que a baixa do
magnésio sérico pode desempenhar papel importante no apare-
cimento de intoxicagdo digitdlica, e isto justifica investigagdes
futuras.

A determinacio de niveis plasmaticos de digitoxina tem pro-
vado ser de utilidade na prevencéio e tratamento da intoxicacio.
Tem sido demonstrado que doentes «mais digitalizados» tém niveis
de 10 a 50 milimicrogramas por ml com digitoxina e abaixo de
5 milimicrogramas por ml com digoxina. Actualmente pensa-se
que a maioria dos doentes com intoxicagéio digitdlica patente tera
niveis acima destes valores, mas serio necessdrias experiéncias
futuras neste campo.

Accdes exliracardiacas

As acgdes extracardiacas dos digitidlicos compreendem efeito
diurético que surge apos a injec¢fio do medicamento directamente
na artéria renal. Este efeito directo nfio é de valorizar nos doentes
que estdo a tomar digitalicos; a diurese salina que aparece nos
doentes com insuficiéncia cardiaca é um efeito secundario relacio-
nado com a normaliza¢io da fungfio cardiaca e da irrigagéio san-
guinea renal.

Os digitilicos provocam constri¢io arteriolar nos individuos
normais. Isto esta provavelmente relacionado com o efeito directo
do medicamento no miusculo liso dos vasos. Em doentes com insu-
ficiéncia cardiaca, os digitdlicos (neste caso ubaina) tém sido con-
siderados como causa da diminui¢fio da resisténcia arteriolar e
do ténus venoso no antebraco. Pensa-se que estas alteracdes séio
secundarias 4 melhoria da funcfio cardiaca determinada pelos
digitalicos.
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