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ADVERTENCIA

A presente tese € uma contribuicdo ao estudo da hi-
pocoagulabilidade sanguinea nas leucemias cronicas. Re-
sume nossa experiéncia clinica no assunto e relata o re-
sultado dos trabalhos de laboratério que praticamos com
0 objetivo de tentar elucidar um problema que reconhe-
cemos de alta complexidade. A mitigacio dos padecimen-
tos dos leucémicos foi a esperanca gue nos animou a le-
var o frabalho ao fim.

No decorrer da exposicdo adotamos a nomenclatura
proposta pela Comissdo Internacional de Padronizacio
da Nomenclatura dos Fatores de Coagulacio (Roma, se-
tembro de 1958) (1).

Para melhor orientacio do nosso trabalho, admiti-
mos como verdadeira a teoria proposta por Stefanini e
Dameshek (2) sébre o mecanismo da coagulacio do san-
gue, que esquematizamos na pagina seguinte.

A primeira fase do mecanismo da coagulacido con-
siste na formacido da tromboplastina. A aglutinacio e lise
das plaguetas liberam o fator tromboplastico que, rea-
gindo com o fator VII (fator anti-hemofilico), na presen-
ca do fator IX (componente tromboplastico do plasma)
(3-4) e possivelmente do fator X (antecedente tromboplas-
tico do plasma) (5-6-7), leva & geraco da tromboplasti-
na. Hé uma interacio da tromboplastina com os fatores
V {globulina-Ac), VII (proconvertina) e célcio que vio
xrmsﬁ“mm T a pmtmmbma em frombina; esta transfor-

2 o fibrinogénio em fibrina. Até que pequena quanti-
a se forme, a reaclio se processa de ma-
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neira lenta. Uma vez formada, a trombina ativa o fator
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CAPITULOI

INTRODUCAO

A leucemia é uma das mais graves doencas de que
trata a medicina. Reconhecida como entidade morbida
desde 1845, nos trabalhos de Beneit & Virchow (13), em
pouco mais de um século sobressaiu entre os problemas
hematolégicos, devido ao prognostico fatal de sua evo-
lugdo. Estatisticas americanas revelam que pelo menos
10.000 pessoas morrem anualmente de leucemia (14). As
pesquisas indicam que a incidéncia da enfermidade esta
aumentando (14-15-16-17), fato tambeém comprovado por
Jamra e Amaral (18), na area de S&o Paulo.

As hemorragias e a infeccio complicam freqiiente-
mente as leucemias, sendo muito importante, no cuidado
geral dos pacientes, poder evitd-las. Farber e Klein (19)
acreditam que a maior sobrevivéncia dos casos de leuce-
mia aguda em criancas resulta do emprégo da terapéu-
tica antileucémica e também do uso dos antibioticos e
das novas técnicas de transfusdo sanguinea, armas pode-
rosas para o contréle das aludidas complicacdes.

E conhecida a incidéncia das hemorragias entre os
leucémicos. Virchow (13), em trabalho cléssico, ja salien-
tava a importincia das epistaxes na evolucio dos casos
clinicos. A casuistica de Kirshbaum e Preuss (20) registra
hemorragias em 73,3% dos casos agudos e 31,2% dos
cronicos. Goldhamer e Barney (21), estudando 72 criancas
com leucemia, constataram que a hemorragia foi o pri-
meiro sinal em 55% dos casos. Entre 97 adultos, a inci-
déncia atingiu 26%.

As manifestacdes hemorragicas (espontineas ou post-




{raumaticas) sdo mais freqilentes nos casos de leucemia
aguda e nos de leucemia mielocitica cronica e, comumen-
te, sdo o sinal de alarma que leva o paciente ao médico.
Registra a literatura meédica (22-23) casos de hemorragia
post-operatéria grave em doente até entdo sem diagnés-
tico de leucemia mielocitica cronica. Marting e cols. (24)
verificaram que 69% dos casos de leucemia mielocitica
cronica e 14% dos de leucemia linfocitica apresentaram
comphcagao hemorrégica post-operatéria, mais grave
no primeiro grupo citado.

A despeito do grande ntimero de trabalhos sobre
hemorragia e leucemia, continua desconhecida a verda-
deifu causa daguela temivel complicacio. Um sem-niae-
perguntas atormenta os investigadores. Por que
a0 facilmente os leucémicos? Qual a causa prin-
cipal déste sangramento? Por que ha maior ntmero de
h.@mrar gias nas leucemias agudas e nas mielociticas

}"moi e Buckman (25) foram os primeiros a chamar
a atencdo para o p‘apel das plaquetas na evolucdo das
leucemias e no desencadeamento de suas manifestacies
hemorragicas, demonstrando que nas leucemias mieloci-
ticas crénicas o numero de plaquetas podia estar dimi-
nuido, aumentado ou normal. Nas leucemias agudas e nas
linfociticas cronicas ha, em regra, plaguetopenia.
Imputa-se a plaquetopenia secundéria, resultante
da invasao de células leucémicas na medula, a complica-
cao hemorrégica que ocorre mais fregilentemente quan-
do o nimero de plaquetas cai a menos de 60.000 por
mm3 (26). Outros fatéres, todavia, devem estar envolvi-
dos, pois nio sdo raros, em clinica, os casos de plague-
topenia sem hemorragia e hemorragia grave com ni-
mero normal de plaquetas. Acreditam Aggeller e cols.
(27) que, do ponto de vista tedrico, um paciente com pla-
quetopenia teria maior possibilidade de sangrar do que
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outro com ntmero normal de plaguetas. O contrario
também se observa: trombocitose (28-29-30), comum na
leucemia mielocitica cronica e outras doencas mielopro-
liferativas, acompanhada de perda sanguinea.

Alguns autores (2-28-31) procuraram explicar a fal-
ta de correlacio entre hemorragia e o ntmero de pla-
quetas invocando uma deficiéncia qualitativa das mes-
mas. O teste de geracdo da tromboplastina, de emprégo
clinico recente, ajuda a determinar estas deficiéncias,
mas, tem importancia limitada, pois um defeito plaque-
tario ndo indica, obrigatoriamente, que ocorrerd hemor-
ragia (31).

Seria uma hipotese atraente correlatar a hemorragia
e a atividade da serotonina do soro. Esta se acha diminui-
da quando ha plaquetopenia (32) e em hemopatias, com
numero variavel de plaquetas (28-33). Mas, as hemorra-
gias se podem manifestar apesar de uma atividade nor-
mal, ou diminuida, da serotonina (28-32-33) e melhor se
correlacionam com a plaquetopenia (33). Perdas sangui-
neas anormais em pacientes com trombocitose nao devem
ser consideradas como deficiéncia da serotonina nas pla-
quetas.

Freeman e Bucky (34) observaram a associacao fre-
gilente de hemorragia e febre em criancas leucémicas com
plaquetopenia. A febre, secundaria a infeccao, se acom-
panha de aumento dos polissacarideos plasmaticos. Em
observacgdes anteriores, Freeman (35) ja havia constatado
que os polissacarideos bacterianos podiam inibir a coagu-
lacdo in vitro, efeito semelhante ao da heparina, e exage-
rado em plasma de leucémicos com plaquetopenia. Free-
man e Bucky (34) concluiram, todavia, que as plaque-
tas e os polissacarideos plasméaticos eram varidveis inde-
pendentes, mas, que podiam ter efeito aditivo. Assim, o
risco de hemorragia seria maior quando coincidissem o
aumento dos polissacarideos e a plaquetopenia.

15




Hemorragias severas surgem com freqiiéncia nos
periodos de exacerbacdo da leucemia (14), advindo a ne-
cessidade de estudar o desempenho dos leucéeitos no
processo coagulative. Fritz e cols. (36) verificaram que a
hemorragia intracraniana é fregiiente nos pacientes com
lencemia aguda, que tiveram uma elevagio brusca do ni-
mero de leucéceitos do sangue periférico para niveis supe-
riores a 300.000 por mm3. A hemorragia se deve a uma
infiltracio de células leucémicas no cérebro, produzindo
uma injiria dos vasos intracranianos. Por outro lado, a
descida répida do ntimero de leucdcitos pode ser acompa-
nhada pela pronta cessacdo de hemorragias prolonga-
dag (24).

Sollier e Dausset (37) encontraram o tempo de pro-
trombina aumentado em um térco de seus pacientes, nao
atingindo, entretanto, o chamado nivel critico. Esta alte-
racio foi comprovada por outros autores (26-37-38-39-40);
mas, nunca as hemorragias dependeram delas. A insufi-
ciéncia hepética (26) e a avitaminose, secundaria a pro-
gressdo da doenca, foram responsabilizadas pelo aumen-
to do tempo de protrombina, porém Samama e Colum-
bani (38) ndo conseguiram estabelecer relacao entre éste
aumento e uma disfuncio hepética.

No complexo protrombinico, o fator V (globulina-Ac)
tem sido, freqiientemente, encontrado diminuido (38-40-41).

O fibrinogénio do plasma pode estar normal, elevado
(26-31) ou diminuido (42). A ocorréncia de fibrinolise tem
sido descrita por varios investigadores (2-14-41-43-44) e,
em alguns casos, a hemorragia poderia ser explicada por
éste fendmeno. Pisciotta e Schultz (44) acreditam, todavia,
que a fibrinodlise seja rara em leucemia, a julgar pela sua
ausénceia em 40 casos estudados. Porém, Lewis e cols. (41)
referem 5 casos entre 39 doentes.

Ocasionalmente, a alteracdo do mecanismo de coa-
gulacdo do sangue se deve a uma alteracdo das proteinas
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plasmaticas ou disproteinemias (14). Esta alteracio pode
provocar hemorragias na vigéncia de plaguetopenia, in-
filtracdo da parede vascular pela protefna plasméatica anor-
mal ou alteracdo no processo coagulative do sangue, en-
volvendo particularmente a conversio do fibrinogénio
em fibrina (2).
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CAPITULO 1l
MATERIAL E METODOS

O material clinico em que se baseia éste trabalho
procede do Registro de Tumores do Kansas University
Medical Center™® (onde sao obrigatoriamente inscritos todos
os portadores de neoplasias matriculados no Hospital) e
abrange um periodo de 10 anos (1949-1958), tez‘mmando
sua analise em junho de 1959.

Muitos doentes vieram ao Hospital sé6 para o exame
e diagnostico, prosseguindo o tratamento sob os cuidados
de médicos particulares. Por isso nao se pode fazer o ras-
treio de todos os casos, apesar do desejo de alcancar éste
objetivo ideal.

Reservamos as pesquisas laboratoriais para aquéles
que foram seguidos pelo Departamento de Hematologia,
no periodo de setembro de 1958 a junho de 1959.

O diagnostico de leucemia cronica foi baseado no exa-
me de sfrepacos de sangue da polpa digital e nos mielo-
gramas feitos com matehal colhido por aspiracdo da me-
dula esternal ou do osso iliaco, usando-se a coloracio de
Wright. Excluimos do presente estudo os casos duvidosos,
em que foi dificil diferenciar as formas subagudas e agu-
das das crénicas. Estudamos, todavia, alguns casos de lin-
fossarcoma atipicos e outros de doencas mieloproliferati-
vas (policitemia vera, mielofibrose), cujos quadros clini-
cos se apresentavam sob a forma de leucemia mielocitica
cronica. No estudo de laboratdrio resolvemos acrescentar

* Kansas City, Kansas, E. U. 4.




um caso de linfossarcoma com aumento da globulina gama
e um caso de mielose megacariocitica.

Convencionamos estabelecer os seguintes critérios de
classificacdo dos casos, segundo o volume aproximado
das perdas sanguineas verificadas:

(+) Hemorragia de pequena intensidade (epistaxze
ocasional, parpura, metrorragia);
(++) Epistaxe de repeticao, hematoma post-operaté-
rio, hemorragias multiplas;

(+ ++) Enterorragias prolongadas por mais de 24 ho-
ras; casos necessitando transfusio sanguinea ou
internamento hospitalar;

{++ ++) Hemorragias graves resultando em choque oli-
go-hémico.

Fizemos as pesquisas hematologicas de acbrdo com
as seguintes técnicas:

a — Contagens globulares

b — Hemoglobinometria

¢ — Volume globular dos eritrécitos

d — Contagem de plaquetas

e — Tempo de coagulacio

f — Tempo de sangria

g — Tempo de profrombina

h — Retracdo do coagulo

i — Dosagem da heparina

j — Dosagem do fibrinogénio e determinacio quan-

titativa da fibrinolise

k — Queda dos eritrocitos

I — Aderéncia das plaguetas

m — Consumo da protrombina

n — Teste de geracio da tromboplastina

Consideramos como normais os valores enconirados
no guadro 1.

82
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QUADRO 1

VALORES NORMAIS DAS TRECNICAS UTILIZADAS

TACNICA

Contagem de eritrocitos
Contagem de leucéeitos
Contagem de plaguetas
Hemoglobinometria
Volume globular dog eritrdcitos
Tempo de coagulacio
Tempo de sangria
Diuke
Ivy
Tempo de protrombing
Retracdo do codgulo
Tempo de refracio do codgulo
em Oleo
Doesagem da heparvina
Dosagem do fibrinogénio
Determinacio guantitativa da
fibrindiise

Queda dos eritrdcitos

Plaguetas aderentes

Indice de aderéncia

Consumo de protrombine

Teste de geragao da tromboplas-
tina

VALORES NORMAIS

4.500.000 a 5.000.000 por mm3
6.000 a 8.000 por mm3
200.000 a 350.000 por mam3

15 g%

40 o 45%

16 a 20 minutos

1 a 3 minutos

1/2 a 6 minutos
100% do normal
Completa em 2 horas

15 a 55 minutos
160 a 180 gamas
230 & 4062 mg%

Fibrindlise de menos de 75 mg%
em 48 horas

02 Zs em 24 horas

60.000 a 110.000 por mm3

1,6 a 14

Mais de 35 segundos

Pelo menos um tempo de coagula~
cho deve ser igual ou menor do
que 14 segundos em 6 minutos de
incubacio da mistura.
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tagem global dos eritrocitos, dos leucdeitos e
35 foi feita pelo método dﬂf’%o no hemoci-
[\"M auer. Repemmg tbdas as contagens e
0s 08 resultados ummm ates. Determinamos
de hemo lobina pelo método colorimétrico de

SIS

,i
pEs

o

Grosby e cols. (45), wmando como valor normal 15,0 grs%.
Para o volume globular dos eritrécitos, usamos o hema-
toerit

oerito de Wintrobe (16).
Medimos o tempo de coagulacao pelo método de Les-
-White (46), m@dh,cad@, que consistia em retirar 3 ml. de
sangue da veia antecubital do paciente e distribui-los em 3
tubos de Kahn préviamente numerados e lubrificados
com 6leo mineral. Em espaco regular de tempo, os tubos
eram ligeiramente virados de lado, a partir do tubo 1, até
que um coagulo se formasse. Faziamos idéntica manochra
para os tubos 2 e 3, e o tempo de coagulacdo do 3°. tubo
representava o resultado final

Para o tempo de sangria, usamos, inicialmente, o mé-
todo de Duke (16) e, posteriormente, o de Ivy (47). Utili-
zamos o método de Quick (48), modificado, para a deter-
minacao do tempo de protrombina. Na pratica desta pro-
va, utilizamos uma tromboplastina comercial®. Registra-
mos os resultados em percentagem do normal.

Verificamos o fendmeno de retracdo do coagulo, co-
locando 5 ml. de sangue, proveniente da veia antecubi-
tal do paciente, em um tubo de ensaio, e incubando-o em
banho-maria a 37°¢ C. Examinamos o tubo no fim de 2
horas, e a retracao era tida como completa, regular ou in-
completa. Prosseguimos a incubacfo por 24 horas para
observar a ﬂbrim}ise e fendmeno de queda dos eritrdci-
tos (“red cell fall out”) (49). Determinamos em alguns ca-
808 0 de retragdo do coagulo em in %erfase oleosa,
de » com a técnica de Hﬂzz,m%@exzk (60). Na realiza-

TAY # B 3 ) Ty o PSSR
p e VO AlDan & Co., Inc., Saind




cao da prova, ui';‘ii/a’m@g 3 amostras de sangue,
de 2, como descritas pelo autor. Valores norw
de 15 a 55 mi nutos. fste teste pode ser usado pa

nedo das plaguetas (51), contanto
do eritrocitos e ¢ tempo de

t "ms uma modificacdo do método de
mmmm nor D ell (WJ) para a di@s g@m da hepar
a umm m"‘ uti
lson e cms (4@), f“ws
lasma sem frombina (
J:n“idad@ @i@ ﬁ’"‘.'""

mdm‘@n tes

00 a - ) e 1,0 a 1,4 para o &
ad@rém'z_, Moolten e C@is ,5) acreditam que a det
12 la aderéncia das plaguetas é mpm’*mme o1
a*um o no diagnodstico e interpretacio das doencas
ragicas e meb@ucas.

Em véﬁ% doentes realizamos a prova do cons
da protrombina, usando a técnica descrita por Stefanini
¢ Dameshek (2). Valores abaixo de 20 segundos indicam
deficiéncia na primeira fase da coagulacdo (geracio da
tromboplastina).

Realizamos o teste de geragio da tromboplastina de
acbrdo com a técnica descrita por Biggs e Douglas (56),
com as modificacdes propostas por Miale (57). Colocamos
os resultados em um grafico em que a ordenada repre-
sentava o tempo de coagulacdo e a abscissa o tempo de
incubacdo do tubo de geracdo da tromboplastina (tubo
GT). S6, ocasionalmente, levamos a incubacio além de 6
minutos.

Registramos a maioria dos resultados dos tempos de

=
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o
S 891
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QUADRO 2

RESULTADO DAS CONTAGENS DE PLAQUETAS NO SBANGUE
PERIFERICO E SUSPENSAO

Contagem de plague- Contagem de plague-

DORNTE tas no sangue peri- tas na suspensio
térico
W. H. 50.000 62.000
C. M. 96.000 330.000
J. B 70.000 174,000
0. H. 23.000 46.000
. B. 236.000 635.000
B G.-L 77.000 56.000
E. .11 19.0600 24.000
J. H. 72.000 130,000
L. T 202.000 738.000
L. w. 170.000 530.000
W. W.-1. 57.000 154.000
H OH. 104.000 98.000
G. J. 83.000 38.000
T Jd. 228.000 1.726.000
L. R. 294 .000 1.302.000
G. C. 144000 891.000
H. @ 29.000 8.000
P. P 105.000 502.000
ClL. M. 140.000 373.000
J. W. 2.242 000 5.000.000

coagulacdo superiores a 35 segundos de: +35 segundos.
Isto se deve ao fato de esta determinacao ter que ser re-
petida cada minuto, e ter o autor que trabalhar sem o au-
m’?;ﬁ?@ ﬂxﬂ outro técnico. Em todos os casos fizemos, simulta-
neamente, ¢ teste num normal. Escolhemos os controlesg
entre o Q(‘SSO‘E do Hospital, que consistia de médicos, téec-

nicos de laboratorio e estudantes de medicina e todos,
; rentemente, gozavam satide. Na figura 1 podemos ob-
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CAPITULO 1l

ESTUDO CLINICO

O diagnéstico de leucemia mielocitica crénica foi con-
firmado em 94 doentes. A incidéncia foi praticamente a
mesma enfre os sexos e maior entre 0s 40 e 69 anos (647
dos casos). O paciente mais jovem finha 13 anos e o mais
velho 81 anos (figura 2 e quadro 3).

O diagnostico de leucemia linfocitica crénica foi fei-
to em 173 doentes, dois tercos dos quais eram do sexo
masculino, com maior incidéncia entre os 50 e 79 anos
(83% dos casos). O paciente mais jovem tinha 39 anos ¢
o mais velho 84 anos. (figura 2).

Dos 267 doentes com leucemia croénica, 139 (52%)
tiveram manifestactes hemorragicas.

Dos 94 portadores de leucemia mielocitica cronica,
67 (71%) tiveram pelo menos uma hemorragia no decur-
so da doenga. Além das manifestacdes hemorragicas atri-
buidas a leucemia, alguns doentes perderam sangue em
conseqiiéncia de doencas intercorrentes, v. g. calculose
renal com hematiria.

Dos 27 que nao tiveram hemorragia, 16 foram inter-
nados somente para diagnoéstico, perdemos o contacto
com 4, 5 conlinuaram em observacdo e 2 faleceram. Um
dos pacientes, com 16 anos de evolucao da doenca, jamais
apresentou hemorragia, fato excepcional em nossa ex-
periéncia.

Dos 173 portadores de leucemia linfocitica cronica,
72 (42%) apresentaram complicacées hemorragicas. Em
12 casos a hemorragia foi complicagdo de doenca inter-
corrente e em alguns déles a hemorragia secundaria foi
o sinal predominante (quadro 4).




QUADRO 3

CASUISTICA GERAL

1MC LLC TOTAL
Namero total de casos 94 173 2617
homens 46 (49%) 114 (65%) 160 (60%)
mulheres 48 (51%) 59 (35%) 107 (40%)
Idade (malor incidéncia) 40 aos 68 anos 50 aos 79 anos
(64 %) (83%)
Casos com hemorragia 87 (711%) T2 (42%) 139 (52%>
Casos sem hemorragia 27 (29%) 101 (58%) 128 (48%3
perdemos o rastreio 20 (22%) 67 (38%) 87 (33%>
internados somente
para diagnostico 16 (17%) 45 (26%) 61 (23% 3
continuam em ob-
Servacao 5 (5% 30 (17%) 35 (13%3
faleceram 2 (29%) 4 (3%) 8 (2%

LMC — leucemia mielocitica cronica
LLC — leucemia linfocitica cromica

OQOUADRO 4

HEMORRAGIA SECUNDARIA A ENFERMIDADES INTERCORRENTES
A LEUCEMIA LINFOCITICA CRONICA

TIPO CAUSA NCe DE CASCE

Hematlria Hipertrofia nodular da prés-~

tata 4

Litiase renal 1
Gastro-enteror- Cancer do reto 2
ragias Ulcera péptica 1

Polipo do estomago 1
Bscarros Infarto pulmonar 1
hemoptolcos Pneumonia 1
Arterial Deiscéneia de sutura 1

Total — 12 CASOS
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QUADRO 5

LEUCEMIA MIELOCITICA CRONICA — TIPOS DE HEMORRAGIA
(total de casos: 67)

TIPO Ne DE CASOS % DO TOTAL
Subcutanea 40 59%
Bpistaxe 26 38%
Gastro-enterorragia 18 23%
Sistema nervoso 11 16%

no fundo de 6iho 5 T%

acidente vascular cerebral 6 9%
Apds cirurgia 4 %o
Hematuria 9 13%
Apods extracdo dentaria 8 12%
Genglvorragia 7 10%
Apos puncio medular 4 8%
Apobs trauma 4 8%
Escarros hemoptéicos 2 3%
Hipermenorréia 2 3%

No grupo de 101 doentes (58%) ndo hemorragicos,
houve interrupcio do rastreio em 67 pacientes, 45 dos
quais vieram ac hospital apenas uma vez, para utilizar
0s seus recursos diagnosticos. Os 34 restantes foram acom-
panhados por tempo varidvel de meses até 10 anos (a
maioria num periodo de 1 a 5 anos). Trinta désses doen-
tes ainda sobreviviam na época em que analisamos seus
prontuarios e 4 faleceram.

Nos quadros 5 e 6 estdo assinalados os tipos de he-
morragia, dislribuidos pelas diferentes regides do corpo.
As hemorragias subcutineas, as epistaxes e as gastro-en-
terorragias foram as mais fregiientes e sua incidéncia foi
praticamente a mesma nos 2 grupos de leucemia crdnica.
A hipermenorréia, tao fregilente nas leucemias agudas,
encontramos somente em 3 casos: 2 de leucemia mielo-
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QUADRO 6

LEUCEMIA LINFOCITICA CRONICA — TIPOS DI HEMORRAGIA
{total de casos: T2)

TIPO No DE CASOS % DO TOTAL
Subcutdnes 38 52%
Epistaze , 16 22%
Castro-enterorragia 15 20%
Escarros hemoptoicos 10 14%
Hematria 9 12%
Crengivorragia 5 7%
Apbs cirurgia 5 7%
Ulcera de labio 2 3%
Hipermenorréia 1 1.4%
Arterial 1 1.4%
Laceracao 1 1.4%
Hemorragia cerebral 1 1.4%

QUADRO 7
CICLC MENSTRUAL NAS LEUCEMIAS CRONICAS
LMC LLC
Normalis 7 (15%) 5 ( 8%)
Hipermenorréia 2 (4%) 1 (2%)
Menopausa 22 (45%) 32 (65%) -
Amenorréia ap6s radioterapia do
bago 4 (8%) 1 (2%)
Histerectomia 8§ (13%) 11 (19%)
Sem rveferéncia 4 menstruacho 7T (15%) 9 (14%)
pacientes com mais de 50 anos 4 (8%) 9 (14%)
TOTAL 48 (100%) 59 (100%)

LMC =leucemia mielocitica cronica
LLC —leucemia linfocitica crénica
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citica cronica e um de leucemia linfocitica cronica (gua-
dro 7).

No grupo dos pacientes com leucemia mielocitica
cronica houve 192 hospitalizacdes, sendo 19 (10%) por he-
morragia. Nos portadores de leucemia linfocitica cronica, as
cifras atingiram 290 e 23 (8%), respectivamente.

Por ocasido da matricula do doente no hospital, fize-
mos a contagem de plaguetas em 89 doentes de leucemia
mielocitica cronica, com os seguintes resultados: normal
23 (27%); aumentada 34 (38%); diminuida 32 (35%), (qua-
dro 8). Nao houve relacio entre as manifestagdes hemor-
ragicas verificadas nestes pacientes e o niimero de pla-
quetas presentes na circulacio.

QUADRO 8

PRIMEIRA CONTAGEM DE PLAQUETAS REALIZADA NO HOSPITAL

CONTAGEM DE PLAQUETAS LM e
Normal 23 45
Aumentada 34 0
Diminuida 32 114

LMC = leucemia mielocitica cronica
LLC —leucemia linfocitica croénica

Nos 67 doentes hemorragicos procuramos correla-
cionar ¢ numero de plaguetas com a intensidade da he-
morragia, fazendo contagens no momento em que elas
eram mais abundantes. O resultado foi o seguinte em 61
casos: normal 13 (21%); aumentada 18 (30%); diminuida
30 (49%). Em 6 casos a investigacfo foi prejudicada por
varios motivos.

Em 24 doentes (39%) a perda sanguinea foi grave

4 oo

(3+ e 4+), com plaguetopenia em 18 casos. Esta diminui-
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QUADRO 9

Ch CROWICA — ESTUDC DOS CASB0S8 QUE
CTVERAM H.‘JI\/EORRAGIA

LEUCEMIA MIELOCT

Namero tohal de Cas0B . 94

Nimero de casos com | OTTagia .. &7
Namero de casos gque tiveram uma contagem de plaguetas quan-

do a hemorragia estava mals abundante ... ... ... ... 81

com plaguebopenia ... e s 30

com plaguetopenia inferior a 63.000 ................. N

cora um numero de plaguetas normal ... . ... ... 13

com rombocibose ... 13

Nimere de casos com hemorragia Erave .............o.o...... 24

com plaguebopenia ... .. e B

com plagquetopenia inferior a 60, GO@ ................. 13

com um namerc de plaguetas normal ............... i

com tromboeitose ... 5

Em 64 casos fizemos leucometria, nac havendo cor-
relacdo demonstravel entre o nimero de leucécitos e he-
morragia, pois esta se verificou com gualguer nivel leu-
cocitario. Em 12 doentes, com taxas superiores a 300.000
leucocitos por mm3, 7 (58%) tiveram hemorragias classi-
ficadas entre 3+ e 4+, Cinco tiveram cifras elevadissimas
(450.000 por mm3), dos quais 4 faleceram em conse-
qiiéncia de hemorragia. Todos estavam na fase bléstica
da doenca, com nivel de plaguetas variando de 35.000 a
152.000 por mm3 (figura 4). Dois doentes tiveram hemor-
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o A

‘fagia severa e conseq:

fiéncia de pequena cirurgia, a qual
cessou apos radioterapia do bago com diminuicio brusca
dos leucoceitos.

Dos 27 que nunca tiveram hemorragia, 11 paciente
{40%) tiveram plaguetopenia, chegando abaixo de 60.000
em 4 casos (14%). Treze enfermos (48%) tiveram aw
to de plaquetas, sendo que 930.000 por mm3 foi a
mais alta registrada neste grupo. Somente 3 doentes (11%)
apresentaram leucocitose superior a 300.000.

Em 22 (23%) dos portadores de leucemia mielociti-
ca crbnica, agui estudados, houve evolucdo para forma
aguda e, com excecio de um caso, 08 demais tiveram he-
morragiag, classificadas de grave 8+ e 4+) em 11 casos.
Nestes, o ntimero de plaguetas variou entre 35.000 e
152.000 por mm3. Seis faleceram em conseqiiéncia de
acidente vascular cerebral, comprovado clinicamente e
em necropsia. De 4 doentes com leucocitose superior a
490.000, 3 apresentaram hemorragia intracerebral e 1,
hemorragia subdural. Em 2 pacientes houve elevacio
brusca do nimero de leucéeitos, dias antes do acidente
cerebral. Registramos, também, 2 casos de hemorragia
subaracnodide com leucocitose inferior a 110.000, 40.000
e 10.000 plaquetas, respectivamente (quadro 10).

QUADRO 10
ACIDENTES VASCULARES CERERRAIS NA LEUCEMIA
MIBELOCITICA CRONICA

No de casos N© de leu~- N°¢ de pla-

cocitos quetas

Hemorragia subaracnéide | 2 | 197.000 40.000
| 88.000 10.000

Hemorragia subdural f 1 | 493.000 40.000
Hemorragia intracerebral 3 | 492.000 152.000
. 622.000 35.000

| 590.000 64.000
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No grupo com leucemia linfocitica crénica fizemos
a contagem das plaquetas, por ocasido da primeira con-
sulta, em 159 doentes, com o seguinte resultado: normal
45 (28%); aumentado 0; diminuido 114 (72%) (quadro 8).
Em 20 casos, a plagquetopenia era inferior a 60.000.

Excetuando os casos de hemorragia secundaria a uma
doenca intercorrente, fizemos a contagem de plaquetas
em 59 doentes, quando mais abundante era a hemorra-
gia e sdmente 8 (13%) apresentavam nlmero normal de
plaguetas.

Dos 7 (12%) casos de hemorragia grave, 5 eram pla-
guetopénicos, sendo que em 4 a contagem de plaguetas era
inferior a 60.000 por mm3 (figura 3 e quadro 11). ‘

A leucometria foi realizada em 58 pacientes, na oca-
sido em que o quadro hemorragico era mais intenso. O
ntmero de leucéeitos variou de 700 a 1.148.000. Somen-

QUADRO 11

LEUCEMIA LINFOCITICA CRONICA — ESTUDO DOS CASCS QUE
TIVERAM HEMORRAGIA

Wamero t0tal de CABOS ..t vr 't n it cas o rcarnnsonroasussas 173

Numero de casos com hemorragia .......... ... 12
Namero de casos com hemorragia secunddria & uma enfer-

midade intecorrente a leucemia .......................... 12
Namero de casos que tiveram a contagem de plaguetas quando

a hemorragia estava mails abundante ............... ... 59

com plaguetopenia ... ... 51

com plaguetopenia inferior 2 60.000 ........... ... ... ... 27

com uwm nlmero de plaguetas normal ............... 8

com trombocitose ... ... 0

Namero de casos com hemorragia €rave ..........eouoiin. 7

corn plaguetopenia .. 5

com plaguetopenia inferior o 80.006 ... ... ........ 4

com um nlmero de plaguetas normal ... ... .. ... ... 2

com brombocibose . i




te 6 pacientes tiveram leucocitose superior a 300.000,
sendo que 5 tiveram hemorragia minima (1+). Em 7 outros
a hemorragia foi mais grave (3+ e 4+), com leucometria
inferior a 35.000 por mam3 em 5 doentes; nos demais, as
contagens de leucdcitos deram como resultado 192.000 e
616.000 por mm3 (figura 4).

Dos pacientes sem historia de hemorragia, 18 tive-
ram plaquetopenia inferior a 60.000 por mm3. Somente
1 teve leucocitose superior a 300.000.

Nenhum caso teve evolucdo aguda da doenca. Uma
paciente faleceu, em residéncia, de acidente vascular ce-
rebral, sendo que a necropsia nfo foi realizada.

43




mam'éﬁfmw @fﬁmm s
QO&U ﬂagao tempo o de
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@ niimero de plaguetas variou de 5.000 a 2.242.000

por mm3. As perdas sanguineas verificaram-se indepen-
dentemente do nimero das mesmas. Dois casos apresen-
taram hemorragias com as contagens de plaguetas nor-
mais. Ambos tiveram melena e o diagnostico de ilcera
duodenal foi comprovado em 1 doente e sugpeitado no
outro. Observamos uma plaguetopenia inferior a 60.000
em 50% dos casos que tiveram hemorragia.

Determinamos o tempo de coagulacio em 21 doen-
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QUADRO 12

Contagem

de pla~
quetas

130
50

137.
96.
264.
72.
112.
27.
104.
23.
2386.
7.
19.
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219.
170.
57.
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204.

006
.0500
000
000
0600
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000
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QU ADRO 1 2 (continuagio)
Tempo de Retracdo do  Tempo de retragdo Historia de
protrombina coagulo do codgulo em Oleo  hemorragia
- Completa 43 horas —
87 % Regular +2 horas —
100 % Completa 30° —
— Completa — +
100 % Completa 50 —
100 % Completa — 4
5 % Combpleta iV —
100 % Regular 337 +
100 % Regular +3 horas —
100 % Completa 34’ + +
91 % Completa 38’ —
8 % Completa +2 horas +
100 % Regular — —
82 % Incompleta 37 .
— Incompleta —_— —
8 % Completa 32 -+
82 % Completa 20 44 4
60 % Completa 27 -
91 % Completa 34’ —
87 % — +4 horas + 4+ +
91 % Completa 25’ —_—
100 % Completa +2 horas + +
69 % Completa — —

MM —mielose megacariocitica

Os sinals 7 e 7 sdo medidas augulares, porém, por questio de
espaco, fizemos uso déles para significar respectivamente minutos e
segundos (medidas de tempo).
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¢ I nica de Duke foram normais. Sete pacien-
tes {iveram o Mrmm de sangria anormal, de acdrdo com
a técnica de Ivy. Todos tinham plaguefopenia e 2 casos
nio tinham histéria de hemorragia,

O tempo de protrombina variou de 60 a 100% do nor-
mal, com valores Eigeiram&nte mais haixos entre os pa-
cientes com leucemia mielocitica cmmaa

A retracao do coagulo fol normal em 6 casos de leu-
cemia mielocitica e anormal, em 1. Q uatro pacientes com
leucemia linfoeftica tiveram a retracido do codgulo anor-

mal,

Determinamos o tempo de retracdo do codgulo em
oleo em 18 pacientes, sendo considerado anormal em 6.
MNéles havia plaguetopenia. Nio houve correlacio entre
os resultados obtidos pelas duas técnicas utilizadas para
0 :;i 1do da retracio do caa%‘i@

L@%Wﬁm a heparina em 7 casos com leucemia linfo-

; em 8 com leucemia mielocitica e em 1 com
' A5( va foi normal. -
Enio em 9 pacien:
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Ynica e em 3 ¢
£ /ﬂ:’!i mg/@

o dmm es tiver
0 mdm de ader
te um »vuv@ (LT u) teve pe
y histéria de Glcera péptica e com
dade do bulbo duodenal, demonsirada ao exame rwm‘ﬂa
nologico. Em 10 enfermos, ¢ nimero de plaquetas aderen-
tes estava diminuido e todos tinham pﬁiaquw%@m: infe-
rior a 100.000 por mm3. H@uve hemorragia em 6 casos
(60%), dos quais 4 tinham o indice de aderéncia inferior
a 1. Entre os gue nio fiveram hemorragia, 2 apresenta-
ram uma aderéncia elevada (J.B. e W.H.), 1 normal e 1
diminuida. As plaguetas aderentes foram encontradas au-
mentadas 5 vézes em um total de 4 casos. Trés déles ti-
nham leucemia mielocitica. Verificamos perda sanguinea
em 2 enfermos e néles o indice de aderéncia das plaque-
tas estava normal. Observamos o mais alto indice de ade-

"“%jﬁ“ fiﬁ o8,
ST E i y N
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QUADRO 15
RESULTADO DA PROVA DE ADERENCIA DAS PLAQUETAS

Doente Diagnostico Plaguetas Indice de Historia de
aderentes aderéncia hemorragia
C. H LMC 0 0,43 -+
H. F. LMC 6.400 0,81 RN
0. H. LLC 5.100 0,91 e
4, H. LG 15.000 0,85 e
B G. LLC 20.000 1,17 +
J. B. LLO 24.000 1,9 o
G. J. LS 29.400 0,93 +
W. W. LLO 30.000 1,10 +
W. H. LLC 44.600 1,87 —
C. M. LLC 58.400 1,24 —
C. G. LLC 83.000 1,04 —
C. B LLC 71.000 1,10 —
P P LMC 78.000 1,03 e
Lo w. LLC 88,000 1,42 —
L. T LLC 90.000 1,12 +
& C LMC 156.000 1,3 e
T. J. LMC 228.000 1,25 4
1.098.000 12,0 —
L. R, LMC 251.060 1,82 —
J. W, MM 84G.000 119 I
LMCO —leuceria mielocitica cromica
LLC =leucemia linfocitica cronics

LB —linfossarcoma
MM =mie megacariocitica
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foram substit

es dados | » a favor de um d f@i
@m qu ﬂ*ta;% paciente, uma vez que o este f@i COM‘ 01&@
guando QS{ as foram concentradas. Miale e cols. (58-59)
estudando 50 individuos normais, observaram que a ge-
racdo da tromboplastina era maxima, quando a concentra-
g::ém na suspensac de plaguetas g_tmgla ou superava 250.000
por mma3.

Realizamos o teste de geracdo da tromboplastina em

&
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TEMPO DE INCUBACAC EM MINUTOS

FIGURA 53

Exemplo de um defeito guantitativo das plaguetas.
LLC = leucemia linfocitica crénica



TEMPO DE COAGULALAC EM SEGUNDOS

L. R, 67 ANOS, MASCULINO
DIAGNOSTICO L.M.C.
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#-o Rpagentes do enfermo
Suspensao de plaquetas: 1 300,000

+ 35 0-0 Reagentes do enfermo
Suspensao de plaguetas 650,000
W A-8 Reagentes do enfermo
// Suspensdo de plaquetas 325 000 por mm3
-85 D0 Reagentes do enfermo
Suspensao de plaguetas 717 000 por mm3
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FIGURA 6

Exemplo de um defeito qualitativo das plaguetas.
LMC = leucemin mielocitica cronica.




RESUI

Doente Diagndstiso Defeito plague- Fator acele- Higtdria de
tario rador hemorragia

wW. H. LILC Quantitativo e
C. M. LLe W&o apresentava 4 —
C. G. LLC Né&o apresentava —
J. B. L1.C Quantitativo —
0. H. LLC Nao apresentavs - e
C. B. LLC Ngo apresentava e
" & — I LLC Ruantitativo e

1T Quantitativo + +
J. H. LLC Néao apresentava ——
L. W. LG N&ao apresentava 4
L. T, IO Nao apresentava .
W. W, - I  LLC Néo apresentava o+ +

Ix Nao apresentava +
H. H. LLC Néo apresentava -
G, J. 8 Quantitativo 4
T. J. LMC Qualitativo e
L. R. LMC Qualitativo > -
&, O LMC wualitativo J—
H. F. LG Quantitativo e DRI
PP LM Nédo apresentava o+ -
Cl. ML ILMC Néo apresentava J—
3. W, ML Qualitative I

LLC — leucemia linfocitica crénica

LMO — leuvcemin mielocitica crinics
:{...IS
VL




relon um defe 0
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15 COM Condt

en t{agu@ inferiores

*as plaguetas f(“ de
{ M/ ’G(Dlic«.d. ra z
ﬂm/ uima immnocm&e ;)@rw’a
: spensdo de plaguetas estava
o de 5.000.000.0 teste foi normal com &ste némero
mﬂquda Todavia, diluicbes sucessivas das mesmas le-
varam a uma geracdo anormal. Spaet e cols. (29) verifica-
ram gue as cem‘@ﬁims@ s elevadas de *pwgdei as produ-
ziam um efeito inibidor da atividade tromboplastica. Hs-
tas observacdes nio foram, entretanto, camz_mad% por
outros autores (28-59). Usando um sistema diluido com o
plasma-alumina na concentracio de 1/20 e o sbro de 1/40,
Miale e cols. (55) verificaram a presenca do efeifo inibi-
dor da geracdo da tromboplastina com concentracdes de
plaquetas muito elevadas. Concentracdes entre 50.000 ¢
1.000.000 davam, todavia, uma atividade tromboplastica
normal. Usando o sistema diluido na nossa paciente, ve-
rificamos também o efeito inibidor das altas concentra-
cdes. A diluicdo das plaquetas melhorou a geracio da
tromboplastina, porém a normalizagdo nunca foi obtida.

Um defeito quantitativo das plaquetas foi demonstra-
do na paciente G.J.. Era portadora de linfossarcoma e fi-
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TESTE DE GERACAC DA TROMBOPLASTINA
0. H., 50 ANOS MASCULING
BIAG — L. L. C.
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Demonstracao da acso aceleradora do soro do paciente. LLC =leuce-
mia linfocitica crémica. GT=geracdo da tromboplastina



: ta do que as dos cont
St ;:::ms?m de plagquetas de u 1
teste normal ou anormal, na ﬂim
reagentes pertencerem ao proprio paciente
le. BEm 7 casos (C.M., O.H.,E.G., W.W., : PP
e CL.M.) notamos um femm@m inverso ao do acima ci-
tado. Quando as plaquetas dos contréles foram adiciona-
das aos sistemas dos pacientes, em substituicio de suas
plaquetas, observamos que as tromboplastinas foram ge-
radas de um modo rapide. Além do mals, os fempos de
coagulacio désses sistemas foram os mais baixos de todos
o8 sistemas estudados, com algumas excecdes, como ve-
remos abaixo.

Em 4 pamemes OC.H,WW., P P e C1.M.), fize-

de mms
co

dos r@agem@" em o zespwnsaveii @«ela ace E eracdo da
cdo da tromboplastina. Substituindo suce nents
guetas, o plasma-alumina, o s6ro e o substra
f»@i@s do rwwme verificamos que, em 3
apida das geragdes. No ca
- gua mm 0

d
TRy
o s wie
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giientemente nos pacientes com leucemia u
nica do que nos com leucemia linfocitica cro
0s primeiros, pudemos observar que as hemorrag

4]

das dos segundos eram devidas a uma enfermidade inter-
corrente a leucemia. Perdemos, todavia, o rastreio de
maior nimero de pacientes com leucemia linfocitica, bem



estava em
anto, ma

de aCor-

: que as manifesiacdes hemorrdg ’caa mai
m as subcutineas, epistaxe e gasiro-enteror-
’_wd@ 2 uma porcentagem semei hante nog 2
PO eucemia cronica. Kirschbaum e Preuss (20) ob-
V“Em ci*te a phrpura foi a hemorragia inicial mais
lente, pore ém nunca atingiu m“opormes alarmantes
y se seguiram em ordem de freqliéncia, epistaxe, gen-
ragia, hemoptise, melena, metrorragia, hemorragia
conjuntival e retineana, hematemese e hemamma
Em contraste com o que geralmente acontece nas
plrpuras trom b@mtopem@as idiopaticas e secundarias (61),
a hipermenorréia nao fol um prow}ema sério em noss
& upo, uma vez que incidiu somente em 3% das mulhe-
res. ;g‘w se deye, em parte, 2 incidéncia da leucemia cré-
nica em um grupo etario mais avancado, ocasido em que
as menstruacBes cessaram na maioria dos doentes.
Observamos que 10% das h@spaiahﬁwes dos pacien-
tes com Eﬂwmﬂm mielocitica cronica e 8% dos com lin-
1ica, f@ am devidas exclusivamente a hwﬂ@
roduz um pr isz @cam nico a0
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por mm%) Ti'vﬁmm, 'ﬁ;@ via

n aguela concentracdo d
a dos casos de le i
erior a 300.000, tiv
sseryamos em 2 doentes co
a com transformacio aguda, uma asc

ca do m imero de @Uw itos seguida d acidente vascu
szomi fenbmeno éste também observado (oof Fr
cols. (3 6\: E dificil dizer se realmente os leucdeitos ez
cem alguma acdo na coagulabilidade sanguinea ou st
hemorragias que se seguem a uma ascencie brusca ¢ exa-
gerada d@s leucécitos se devem a uma infiltracio dos te-
cidos por células leucémicas com lesdo vascular, como
aconteceu nos casos de Fritz e cols. (36).

F'oi bem alta a incidéncia (95%) de hemorragia nos
pacientes com leucemia mielocitica que evoluiram pﬂm
a fase aguda, sendo que foi severa em 50% dos casos.

8, a severidade da hemorragia foi culminada com a m0r~
te do doente.

20}

Como outros autores (31-41), nfo obtivemos, pelas
nossas pesquisas de laboratério, uma resposta difinitiva
para o problema da hipocoagulabilidade sanguinea nas
leucemias cronicas. Tal insucesso se deve, provavelmente,
a grande complexidade do assunto e ao fato da maioria
das técnicas utilizadas para o estudo da coagulacio san-
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Analisando os resultados obtidos nas provas acima
citadas, verificamos que a média das determinacdes dos
tempos de coagulacdo foi maior entre os pacientes com
leucemia linfocitica cronica. Por outro lado a mais baixa
média fol encontrada no grupo de pacientes com leucemia
mielocitica que tiveram hemorragia. Isto parece um fe-
némeno paradoxal, porém o nGmero de pacientes fol pe-
queno para uma conclusio definitiva. Como outros auto-
res (27), verificamos a inexisténcia de uma correlagio en-
tre o nimero de plaguetas e o tempo de coagulacio. O
tempo de sangria (27) e a retracio do coagulo (27-63) por
outro lado, se correlacionam melhor com o niimero de
plaquetas.

Mao obtivemos resultados satisfatorios com o uso da
téenica de Hirschboeck (50) para a determinacao do tem-
po de retracao do coagulo. Fazendo a prova simultinea-
m@m em 3 tub@g por vézes, verificamos que a retracdo

do coadgulo se fazia sOmente em 1, permanecendo os de-
mais inalterados por um periodo varidvel de tempo. A ra-
zao de ser desta dificuldade ndo foi determinada. Nota-

S @l tas das amostras, como tnica anormelidade

S ern
a0 rapida f‘{DS eritrocitos, porém a f
Ag ﬁ@ em me nhos né

fa¥e Fay
pode ser ex-

o
c""‘ y




Aw”i ten e cols. (54-55) acreditam que a prova
ré mma das pla pe‘iag tem ¢ grande importancia
¢80 das doencas ! Q%’Lwl’f&ﬁi@ s e trombéticas, quando se-
@“mda fielmente a técnica por éles descrita. Notaram que
aderéncia das plaguetas era exfremamente baixa 1nos
aom de plrpura trombocitopénica, o que sugeria hiperes-

plenismo, enquanto que, nos casos de leucemia era maior,
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isan d@z 08 mag% Casos

com o n mero Ja 0l

tado N lcs 0 maior mdme de admpnma foi 1,25. Dms pa-
cientes com o numero diminuido tiveram uma aderéncia
aumentada (indice de aderéncia maior do gque o normal)
e, em nenhum déles, hemorragia estava presente. Estes
dados sugerem que as manifestacdes hemorrdgicas sao
menos freqiientes quando o nGmero de plaquetas aderen-
tes estd normal ou diminuido com a aderéncia aumentada.
Por outro lado, as hemorragias incidem mais comu-
mente nos enfermos com plaquetas aderentes diminuidas
ou aumentadas com o indice de aderéncia diminuido ou
normal.

Uma paciente (T'.J.) teve o indice de aderéncia ex-
tremamente elevado (indice de aderéncia igual a 12), oca-
sifo em que se achava assintomética. Indices altos podem
ser vistos em casos de frombocitose com um defeito in-
trinseco (qualitativo) das plaguetas. Nossas observacoes
merecem ser confirmadas, uma vez que a técnica de Mool
ten e cols. é de dificil execucio. Além do mais, todo mé-
todo que entra contagem de plaguetas esta sujeito a erros,
mesmo contando com um pessoal bem treinado (63).

O teste de Dermgam da tromboplastina nos trouxe al-
gumas izmofzm{;u@s sObre o mecanismo da coagulacdo san-
gj!‘un%a nas f@fgwmms mew@ porém, c{e maneira mié i

20 fol limitada. Assi
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do na paciente J.W ., fO;‘;u d@
citica.
A p C mm, Lm.." a linfossa

aprese

Gm mz %io das piag:

4 ME;‘:L‘.
Os resultados obtidos no teste de g
plastina nos hvam a crer que existe m

‘u) u

ger a«;é@

pacientes um ‘““fator de coagulacdo” @@dems
gerar rapidamente a tromboplastina e pmdu,ﬁr
baixos tempos de coagulacio. Chegamos a esta hipodtese
baseados nas seguintes observacbes: a) — O mesmo ni-
mero de plaquetas de um paciente (L.R., O.H. e W.W.)
pode dar uma geraco normal ou anormal, conforme se-
jam os demais reagentes os seus proprios ou os do contrd-
le. Assim, o hipotético “fator” existente no enférmo seria
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, a0 “fat
mo daria uma reacdo pw"ic 083 guan-
&q uetaria era corrigida
105 pormenorizadamente 4 casos com o fito
de averiguar em qwﬂ dos seus reagentes estaria localiza-
do o “fator” em apréco. Assim, substituimos sucessiva-
mente ¢ plasma-alumina, o sdro e o substrato do contréle
d@s seus homdlogos do pacwm%e e verificamos que em
3casos (O.H., P P e C1.M.) o sbro do paciente acel
va 2 geracao da tromboplastina e produzia os mais bamﬁ
tempos de coagulacdo; no caso restante (W.W.) o fend-
meno de aceleracio foi produzido pelo plasma-alumina
do paciente.

Levantamos varias hipoteses para explicar éste fe-
ndémeno de aceleracado da geracdo da tromboplastina. Te-
ria realmente o enférmo um “fator de coagulacdo” au-
mentado no sangue ou, ac contrario, seria o contrdle defi-
ciente de semelhante fator? Em favor desta Gltima idéia
tem@s que um reagente (séro ou plasma-alumina) acele-
rou a geracdo da tromboplastina do contrdle. A hipdtese é
mam rel, porém, cumpre ressaliar que fodos o0s nossos
contrdles eram sadios, nao tinham hemorragia e as
gera gﬁea wdas com seus pﬁ prios rmwgmm@s f@ram noy-

”
%15

el




associado a um defeito plaquetario do paciente, o que &
pouco provavel.

B sabido que as plaquetas tém a capacidade de adsor-
ver fatéres sanguineos em sua estrutura a tal ponto que,
para se obter somente fatdres plaquetarios na suspensao,
é necessario que elas sejam levadas pelo menos 15 vézes
com solucdo fisiolégica (64). Assim sendo, poderiamos
imaginar que, quando as plaquetas do contrdle substituem
as do paciente, podem trazer consigo pequenas gquantida-
des de fatores de coagulacdo, gque seriam responsaveis
pela aceleracio da geracdo da tromboplastina do paciente.
Esta hipdtese & também pouco provavel pois ndo ex-
plica porque o sbéro de um paciente acelera a geracao do
contrble. Além do mais, verificamos que, em nossos €asos
de hemofilia, o fendémeno de aceleracdo foi notado quan-
do o fator VI (fator anti-hemofilico) substituiu seu ho-
modlogo no sistema do paciente. Nagueles casos a acelera-
cdo se verificou sem ter havido substituicdes de plaguetas.

Assim, acreditamos que a hipétese mais atraente é
aquela que diz existir no sangue do enférmo um “fator”
poderoso capaz de acelerar a geragio da tromboplastina.
E possivel que seu aumento tenha surgido como mecanis-
mo compensador de uma deficiéncia plaguetéria, se bem
que, em alguns casos (P.P. e C1.M.) néo houve deficién-
cia plaguetaria demounstravel. Além do mais, constata-
mos hbfﬂ@ffdgl& em 4 pacientes (O.H., W.W.7 H.IF e
E.G.) que 'tivwam gste hipotético “fator” e, portanto,
sua presenca na 30 protege, necessariamente, o paciente de
hemorragia.

Onde estaria localizado éste “fator”? No sdro? No
plasma? Nossos dados sugerem que em 3 pacientes esta-
ria no s0ro e em 1, no ph ma. Neste itimo paci @me,
dificil decidiv se ¢ nte existia aur mento do “fat

plasma uma vez gue tinha tomado no dia a
lizacao do teste, sangue fresco. B sabido que ©




fresco ¢ rico de fatdres da coagulacdo sanguinea (65-66-
-67), porém em poucas horas ap6s sua administracao nota-
-se a queda de alguns déles (68) e 24 horas apds existe so-
mente vestigios de atividade. Além do mais a repeticao
do teste 16 dias apoés a Gltima transfusdo, ndo mais re-
velou o fenomeno de aceleracio.

Nao realizamos nenhuma prova com o intuito de in-
vestigar se o nosso hipotético “fator” seria um dos fatd-
res da coagulacdo sanguinea ja conhecido ou se seria um
fator novo, ndo descrito até o momento. Almejamos que
maior ntmero de estudos sejam feitos s6bre éste fasci-
nante problema.
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CASUISTICA

CASO

i

W.H., 69 anos, branco, masculino. Admitido no dia
23 de setembro de 1958, queixando-se de fadiga, dispnéia
de esforco e edema dos membros inferiores. O diagnosti-
co de leucemia linfocitica cronica foi feito apds o estudo
do hemograma e do mielograma. Foi tratado com transfu-
soes sanguineas e fosforo radiativo, obtendo evidente
melhora clinica. Apés a alta, continuou sendo acompa-
nhado no Ambulatério de Hematologia, requerendo ou-
tras doses de P32 e, ocasionalmente, transfusoes de san-
gue. Em nenhuma ocasido apresentou manifestacoes he-

morragicas.
Setembro de 1958

Eritrécitos

Hemoglobina

Leucocitos

Linféceitos

Plaquetas

Consumo de protrombina
Retracio do coagulo

Queds  dos eritrocitos em 24
horas

Fibrinogénio

Fibrinogénio . — 24 horas apds

incubacdo a 37° C

48 horas apos .
Fibrinogénio (trombina adicio-

nada) 24 horas apds incu-

bacao a 370 C

48 horas apos

1.600.000 por mm3
48 gr%

- 259,000 por mm3

97 %

130.000 por mm3

39 segundos
completa em 2 horas

14

- 318 mg%

240 mg%
207 mg%

250 mg%
230 mg%



06 por mm3
mma3

----- nenhuma e mais de & horas
44 600 por mim3

e 8T

- 180 gamas

Contréle — 180 garmas

Teste de geracdo da tromboplastina (figura 5)

Tempo de |

incubagdc | 1 ; 2 ! 3 ! 4 | 5

(minutos) | I { | |
1 215 22,0 116 | 435 77120
2 |1l 1 124 | 103 159 | 138
3 | 159 | 95 | 126 | 176 | 143
4 | 164 | 103 | 109 | 187 | 146
5 | 151 | 108 | 17 | 195 | 13,0
6 | 180 | — | 116 | 200 | 128

1 — Geracao da tromboplastina do paciente

2 — Geracdo da tromboplastina do contrdle

3 — Geracao da tromboplastina do paciente com plaque-

tas do controle

4 — Geracdo da tromboplastina do contréle com plaque-
tas do paciente
Geracao da tromboplastina do paciente; plaquetas
concentradas 4 vézes
— Controle: M. M. (estudante de medicina)
— Contagem de plaquetas na suspensao

paciente — 62.000 por mm3

contréle — 324.000 por mm3.

I
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Linfocitos e 85%

Plaguetas - 137.000 por mm3
Consumo de protrombina -~ 20,5 segundos
Retracdo do coagulo - Regular
Queda dos eritrocitos em 24 ho-

ras 2
Fibrinogénio — 266 mg%
Fibrinogénio — 285 mg%
Fibrinogénio -— 24 horas apos

incubacao a 37° C — 295 mg%

43 horas apds ' - 256 mg%%

Fibrinogénio (trombina adicio-
nada) 24 horas apos incu-

bacao a 37° C — 295 mg%
48 horas apos — 205 mg%

Abril de 1959

Leucocitos — 20,400 por mms3
Plaguetas -— 96.000 por mm3
Tempo de coagulacdo - 21 minutos
Tempo de sangria (Ivy) — 12 minutos e 30 segundos
Tempo de protrombina — 8T%
Tempo de retracdo do coagulo

e Oleo - nenhuma em 2 horas
Plaguetas aderentes - 58,400 por mma
Indice de aderéncia 1,24

Teste de geracdo da tromboplastina.

Tempo de |

incubacao i 1 2 3 4
{minutos) | ‘ :
1 P 35,0 [ +350 345 35,0
2 : 33.8 E 30,0 14.2 4+ 35,0
3 ! 14,2 i 17,1 10,0 317
4 12,6 12,4 11,0 19,3
5 10,0 12,2 16,5 i 16,3
8 11,8 : 11,0 10.2 } 13.2



Teste de geracdo da tromboplastina

— Geracdo da tromboplastina do paciente
Geracio da tromboplastina do contrdle
— Geracao da tromboplastina do paciente com plaque-
tas do controle
4 — Geracao da tromboplastina do contrdle com plaque-
tas do paciente
— Controle — J. Mc C. (estudante de medicina)
— Contagem de plaquetas na suspensao:
paciente — 330.000 por mm3
contrdle — 452,000 por mm3

O B bt
|

COMENTARIOS

O paciente apresentou um teste de geracdo da trom-
boplastina normal, porém pudemos observar que quando
as plaquetas do paciente foram substituidas pelas do con-
trole, a geracdo da tromboplastina foi a mais rapida de
todas e os tempos de coagulacao foram os mais baixos.
Inversamente, a reacdo mais lenta e quase anormal
foi obtida no sistema plaguetas do doente-reagentes do
controle.

CASO I

C.G., 87 anos, branco, masculino. Gozava saude até
julho de 1958, quando notou o aparecimento gradual de
erupcoes cutneas, as guais se generalizaram em setem-
bro do mesmo ano. Um mielograma foi realizado e o diag-
nostico de leucemia linfocitica cronica ficou estabelecido.
Fol tratado com fosforo radioativo e posteriormente com
esteroides. Nunca teve perda de sangue.
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Oy m3

~~~~~ 100%

~~~~~~ 20 minutos
------ 63,000 por mm3
— 1,04
Dosagem da heparina ~ 180 gamas
Contréle - 160 gamas

Teste de geracac da tromboplastina

Tempo de |
incubacho | 1 | 2
(minutos) | 1
1 | 4350 | 4350
2 | 18,2 16,0
3 | 13,3 12,0
4 11,2 14,8
5 199 12,3
6 [ 110 [ 130
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5180 que
braco esguerdo.

Hermoglobing
Leucocilos
inféeitos
Plaguetas
Congumo da pretrombinag P
Retracio do coagulo
Queda dos eritrécitos em 24 horas—
Fibrinogénio
Fibrinogénio — 24 horas apss
incubacdo a 37° C
48 horas apos
Fibrinogénio (trombina adicio-
nada) 24 horas apés incu-
bagdo a 370 C
48 horas apods

ExYsy
32

080 por mm3

T %

72,000 por mm3

22 segundos
completa em 2 horas
L4

305 mg%

210 meg%
lise do coagulo

205 meg%
lise do codgulo
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CASO V

J.B., 43 anos, negro, masculino. Em outubro de 1952
compareceu pela primeira vez ao ambulatério, quando o
diagnostico de grande mal epiléptico ficou estabelecido.
Devido a uma leucocitose encontrada no hemograma de
rotina, a aspiracdo da medula esternal fol realizada. O
exame microscopico demonstrou uma infiltracao linfoci-
taria, confirmande a suspeita diagnostica de leucemia
linfocitica cronica. Foi tratado com fosforo radioativo, my-
leran, clorambucil e roentgenterapia, com resultados sa-
tisfatérios. Em nenhuma ocasido apresentou manifesta-
cbes hemorragicas.

Qutubro de 1958

Hemoglobina - 8.2 8r%
Leucocitos — 23.100 por mm3
Linfocitos — 95%
Plagquetas — 112,000 por mm3
Consumo da protrombina — 15 segundos
Retracdo do coagulo — completa em 2 horas
Queda dos eritrécitos em 24 ho-

ras — 14
Fibrinogénio — 2568 mg%
Fibrinogénio — 24 Bhoras apoés

incubacdo a 37° C — 266 mg%

48 horas apdés — 2568 mg%
Fibrinogénio (trombina adicio-

nada) — 24 horas apés in-

cubacio a 37° C — 276 mg%

48 horas apos — 283 mg%

Dezembro de 1958 e janeiro de 1959

Leucoceitos — B§7.700 por mmm3

Plaguetas — 70,000 por mm3
27.000 por mm3 (Janeiro de
1958
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Tempo de coagulacio
Tempo de sangria
Tempo de sangria (Ivy)
Tempo de protrombina

— 21 minutos
— 1 minuto
— T minutos
— 100%

Tempo de retracdo do coagulo

em 6leo
Plaguetas aderentes

indice de aderéncia
Dosagem da heparina
Controle

Teste de geracao

Tempo de

incubacéo i 1 i
(minutos) |
— . | 6y
I 150

3 150

4 15,8

5 14,9

8 15,6
1
P/
3

tas do conirdle

[ Py

— H0 minutos

— 24 000 por mm3 (janeiro de
1959)

— 19 (janeiro de 1859

— 180 gamas

— 160 gamas

da tromboplastina

2 ‘ 3 t 4 5

4.2 10,1 ! 29,2 17,0
0,2 11,6 13,9 11.8
0,8 11,6 18,1 13.5
1,5 12,1 18,8 13,6
1.3 12,0 17,9 12,9
0,4 12,8 17,6 11,8

— Geracao da tromboplastina do paciente
Geracio da tromboplastina do contrdle
— f{zeracdo da tromboplastina do paciente com plaque-

4 — Geracao da tromboplastina do controle com plaque-

tas do paciente

5 — Geracao da tromboplastina do paciente; plaquetas

concentradas 1 1/2 vézes.

Controle — K. K. (estudante de medicina).

Contagem de plaquetas na suspensao
paciente — 174.000 por mm3
controle — 564.000 por mm3
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104 000 por mm3
— 155

- gompleta em 2 horas
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Malo de 1959

Leucocitos e 2
Plaguetas

Tempo de sangria
Temipo de protrombina 0 -
Terapo de rebragho do codgulo

em Oleo — B1 minutos
Plaguetas adesventes — §.180 por mm3
indice de adsréncia — (3,81

Teste de geracido da tromboplastina

Tempo de !

i

incubagio ! 1 | 2 § 3 | 4 | 5
(minutos) | ] | | i

i | -850 | 350 | 157 | g4 1285
2 | 224 | 4350 | 107 | 82,0 11,1
3 136 | 237 95 | 75,0 12,0
4 | 156 | 140 104 | 4350 | 141
5 L1860 | 102 | 96 | 4350 | 106
6 | 164 | 105 | 134 | 474 | 117

Tempo de |

incubagdo | 6 | 7 | 8 | 9

(minutos) | | | |

1 | "+36,0 | +350 | 360 | 84,0
2 | 367 | 4350 | 99 & 82,0
3 | 225 | 363 ] 10,4 75,0
4 | 139 | 111 108 | 4350
5 L 103 | 117 104 | 4350
6 | 11,3 | 109 10,7 | 47,4

1 — Geracao da tromboplastina do paciente

2 — Geracido da tromboplastina do controle

3 — Geracdo da tromboplastina do paciente com plaqué-

tas do controle
4 — Geracao da tromboplastina do contréle com plaque-
 tas do paciente
5 — Geracao da tromboplastina do paciente; plaquetas
concentradas 5 vézes
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6 — Geracao da tromboplastina do contréle com o subs-
trato do paciente
7 — Geracao da tromboplastina do contrdle com plasma-
alumina do paciente
8 — Geracao da tromboplastina do controle com ¢ sbro
do paciente
9 — Geracao da tromboplastina do contrdle com plagque-
tas do paciente
Controle — H.A.C. (estudante de medicina)
Contagem de plaquetas na suspensao
paciente — 46.000 por mm3
controle — 294.000 por mm3

COMENTARIOS

O teste de geracdo da tromboplastina do paciente esta
no limite superior da normalidade. Concentrando as pla-
quetas, a geracdo da tromboplastina se processou com
maior rapidez. A substituicio das plaquetas do doente pe-
las do controle, produziu uma geragdo rapida e mais ve-
loz do que a do paciente ou do contrdle de per si. Os pre-
sentes dados sugerem a possibilidade de existir no soro
do paciente um fator responsavel por esta aceleracio.

CASO VI

C.B., 83 anos, branco, masculino. Admitido no dia 2 de
dezembro de 1958 com histéria de prostatismo. Os exames
de rotina levaram a suspeita diagnostica de leucemia lin-
focitica cronica, confirmada ap6s o mielograma. Uma se-
mana apos, submeteu-se a uma prostatectomia transure-
tral, sem complicacbes hemorragicas. Foi fratado com
transfusdes sanguineas e fosforo radioativo. As provas
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de coagulacdo foram realizadas pouco apés uma transfu-
sdo sanguinea, porém, antes da operacao e do inicio do
tratamento antileucémico. Somente a contagem de plague-
tas aderentes e a dosagem da heparina é que foram reali-
zados apbs o ato cirtrgico.

Hemoglobina — 105 gr%
Leucéeitos — 132.000 por mms3
Lintécitos —— 885
Plaquetas — 236.000 por mma3
Tempo de coagulacio — 10 minutos e 30 segundos
Tempo de sangria — 1 minuto
Tempo de protrombina — 5%
Retracio do coagulo — completo em 2 horas
Tempo de retracio do coagulo

em Oleo — 17 minutos
Consumo de protrombina — 17,5 segundos
Plagquetas aderentes - — 71.000 por mm3
indice de aderéncia —11
QRueda dos eritrocitos em 24 ho-

ras — 2
Fibrinogénio — 305 mg%

24 horas apds a incubacio

a 37 ¢ — 270 mg%

48 horas apos — 169 mg%
Dosagem da heparina — 180 gamas
Contréle — 180 gamas

Teste de geracdo da tromboplastina

Tempo de |

incubacio i 1 2 3 | 4
(minutos) | | 1 !
1 10,1 12,4 : 10,0 14,0
2 114 | 106 o 100 | 14,3
3 11,8 10,8 i 12,0 | 14,6
4 10,7 9,9 I 11,7 ‘ 15,7
5 104 | 9,1 ‘ 12,3 15,5
8 12,0 : 10.0 ! 13,9 { 137



1 — Geracao da fromboplastina do pacienfe

2 — Geracao da tromboplastina do contrdle
3 — Geracao da tromboplastina do paciente ; plaguetas
diluidas 2 vézes
4 — Geracdo da fromboplastina do paciente; plaguetas
diluidas 4 vézes
Controle — B.B. (técnica de laboratério)
Contagem de plaguetas na suspensio
paciente — 525.000 por mam3
controle -—— 635,000 por mm3

COMENTARIOS

Todas as provas de coagulacdo sanguinea realizadas
neste enférmo foram normais. Kstes dados estdo em cor-
respondéncia com a benignidade do caso clinico e a au-
séncia de manifestacbes hemorragicas.

CASO VI

E.G., 67 anos, branca, feminina. Compareceu pela
primeira vez ao Ambulatério de Hematologia em abril de
1955, quando o diagnostico de leucemia linfocitica croni-
ca foi estabelecido. Subsegiientemente fol tratada com
fosforo radioativo, clorambucil, trietilenemelamina, corti-
sona, prednisona e radioterapia, com inadequado contrd-
le do quadro leucocitario na vigénecia de uma plagueto-
penia persistente. Em janeiro de 1958 foi submetida a
uma apendectomia de urgéneia e herniorrafia umbilical.
Durante o ato cirQirgico, nenhuma hemorragia excessiva
se verificou & o post-operatdrio fol sem alteragdo. Desde
maio de 1857 que apresenta intremitentemente purpura
de grau moderado.
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Dezembro de 1958

Hemogobina

Leucocitos

Lintdeitos

Plaquetas

Tempo de coagulacio
Tempo de protrombina

Tempo de retraglio do coagulo

em Oleo
Plaguetas aderentes
Indlce de aderéncia
Dosagem da heparina
Controle

----- - 10,7 er%

-— 143,000 por mm?R
— 89%

— TT000 por mm3
— 20 minutos

— 100%

- 33 minutos

— 20.000 por mm3
— 117

— 180 gamas

- 180 gamas

Teste de geracdo da tromboplastina

Tempo de 1

incubacio i 1 2 | 3

{minutos) | ]
1 L2141 +350 | 137
2 |41 0 142 0 121
3 | 18,2 13,8 \ 12,6
4 l 15,4 138 | 13,5
5 L1501 174 | 128
8 ! 16,1 15,7 14,0

1 — Geracao da tromboplastina do paciente
2 — Geracado da tromboplastina do controle
3 — Geracdo da tromboplastina do paciente; plaguetas

concentradas 4 vézes
— Controle — B.J. (técnica de laboratorio)

Contagem de plaquetas na suspensao:
paciente — 56.000 por mm3
controle — 80.000 por mm3

Junho de 1959

Leucocitos
Plaquetas
Tempo de coagulacio

— 111.500 por mm3

— 19.000 por mm3

— 9 minutos e 30 segundos
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Tempo de sangria - paramos o teste em 3 minubos

devidoe a formacado de um he-
matoma subcuténeo

Retracao do coagulo — regular em 2 horas
wueda dos eritrocitos em 24 ho-
ras —

Tempo de

Repeticao do teste de geracao da tromboplastina

|
i
i
|
!

incubagio 1 2 3 4 | 5
(minutos) ! } 1
1 U350 4350 | 190 U 1350 ] 336
2 L0353 236 | 107 | 4350 | 272
3 Cooe83 | 113 91 | 33,9 | 208
4 o251 %7 90 | 265 | 187
5 Po224 | 92 1068 | 199 | 175
& i 213 10,0 8,1 ! 19,3 | 17,8
Tempo de ;
incubacio | 6 5 7 | 8 ] 4]
(minutos)y | % %
1 TR50 | 3290 890 . 1350
2 : 29,5 | i85 i 68,0 4- 35,0
3 21,2 11,8 I 4-35,0 } 31,0
4 i 18,4 | 10,9 P 350 | 27,2
5 194 ‘ 9,7 30,0 24,6
6 19,5 " 9,2 ! 221 ! 21,8

LI DD b
|

|

o
od

Geracac da tromboplastina do paciente
Geracao da tromboplastina do contréle

- Geracio da tromboplastina do paciente com plaque-

tas do controle

Geracao da tromboplastina do controle com plaque-
tas do paciente

Geracao da tromboplastina do paciente; plaquetas
concentradas 3 vézes

Geracao da tromboplastina do paciente com soro do
controle

Geracao da tromboplastina do contréle com soro do
paciente

Geracido da tromboplastina do contrble; plaguetas
diluidas 12 vézes



9 — Geracao da tromboplastina do paciente; plaguetas
do controle diluidas 12 vézes
Controle — J. W . (médico)
Contagem de plaguetas na suspensao:
paciente — 24.000 por mm3
controle — 726.000 por mm3

COMENTARIOS

Apresentou a paciente varios testes de coagulacdo
sanguinea anormais, correspondendo a uma diminuicao
das plaquetas e o teste de geracdo da tromboplastina re-
velou um defeito quantitativo das mesmas. A geracido da
tromboplastina do paciente foi normal quando se substi-
tuiu suas plaquetas pelos do contrble. Esta combinacao
produziu a mais rapida das geracdes. fsse fendémeno foi
observado mais claramente, usando plaguetas do coniré-
le diluidas.

CASO 1IX

J.H., 68 anos, branco, masculino. Em novembro de
1958 fol informado que tinha uma esplenomegalia duran-
te o exame médico a que se submeteu como pré-operato-
rio para uma herniorrafia inguinal. Um hemograma com-
pleto e o exame de medula 6ssea levaram ao diagnostico
de leucemia linfocitica cronica. Nunca apresentou hemor-
ragia. Fol tratado com fésforo radioativo. Os testes de
coagulacao sanguinea foram realizados antes de qualquer
tratamento.

Hemoglobing — 11,3 gr%
Leucdcitos — 226.300 por mm3
Linfécitos — 99%

Plaguetas - 72,000 por mma3
Tempo de coagulacio — 20 minutos
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Tempo de sangria
Tempo de protrombina
Retracio do codgulo

- 1 minute e 14 segundos
e 100%
-— regular em 2 horas

Tempo de retracao do codguls
em 6leo - nenhuma em 3 horas
Consumo de protrombina — 15 segundos

e

Plaquetas ader 23

— 50,000 por mm3

indice de aderéncia — 0,95
Queda dos eritrécitos

ras - 1
Fibrinogénic 201 mg%
Fibrinogénio — 24 horas apods

incubacao a 37 ¢ .. - 182 mg%

48 horas apos 178 mg%
Dosagem da heparina - 180 gamas
Controle - 180 gamas

Teste de geracdo da fromboplastina

Tewpo de

incubacio ! 1 ! 2 3 4 5
_(minutos) | j ! ) !
i L BTN | 183
: 12,6 12,4 104 |
3 TN 9.5 11,2 |
4 122 10,3 114 |
5 12,8 10,8 114 |
6 I o128 122 |
1 — Geracao da tromboplastina do paciente
2 — Geracdo da tz‘ mo@pmstma do controle
3 — Geracio da ermopiabtma do paciente com plaqu

tas do contrdle

tas do paciente

Geracao da tromboplastina de

controle com plague-

(Geracao da tromboplastina do paciente; plaguetas
concenfradas duas vézes
Controle — M. M. (estudante de medicina)
Contagem de plaquetas na suspensao

paciente — 130.000 por mm3

controle — 324.000 por mm3

90



COMENTARIOS

Clinicamente tratava-se de um caso de evolucio be-
nigna., Com excecao dos testes de retracio do coagulo e
consumo de protrombina, os demais foram normais.

CASO X

L.T.49 anos, branco, masculino. Em 1953 subme-
teu-se a uma esplenectomia apos o diagnéstico de plrpu-
ra trombocitopénica idiopatica. Passou bem até 1957, quan-
do notou o aumento dos ganglios linfaticos inguinais.
Quatro meses depois foi internado, ocasiao em que o diag-
nostico de leucemia linfocitica cronica foi feito, apds os
devidos exames complementares. Foi tratado com radio-
terapia e subseqiientemente com (trietilenemelamina.
Foi reinternado em dezembro de 1958 por causa de au-
mento de volume do figado. Féz radioterapia sbbre éste
6rgao e 7 dias apds teve uma melena que dudou 2 dias.
As provas de coagulacdo sanguinea foram realizadas na-
quela instincia. Radiografias do estémago e duodeno fo-
ram inconclusivas para o diagnostico de tleera duodenal.

Hemoglobina — 11,6 21r%
Leucocitos — 51.500 por mm3
Linfocitos 65 %

Plaquetas

Tempo de coagulacio

Tempo de sangria

Tempo de protrombina

Retracdo do coagulo

Tempo de retracio do coagulo
em Oleo

Consumo de protrombina

Plaquetas aderentes

Indice de aderéncia

219.000 por mms3
30 minutos

- 1 minuto
. 100%

completa em 2 horas

- 34 minutos

31 segundos
90.000 por mm3
1,12



Queda dos eritrdcitos em 24 ho-

ras e 14
Pibrinogénio — 422 Mm%
Fibrinogénioc — 24 horas apés

incubbacio a 370 C — 372 mg%
Dosagem da heparina — 180 gamas
Contréle 160 gamas

Teste de geracdo da tromboplastina

Tempo de ‘
incubacéo 2 i 2 i 3 ! 4 | 5
{minutos) | | ! | |

1 7200 ] 142 170 124 1 29,1
2 L1070 102 107 12,6 | 140
3 I 12,56 E 10,8 i 1,3 | 12,5 ! 13,2
4 R FS: N S N0 SR B 1% 118 | 135
5 12,5 11,3 | 114 i 10,3 i 13,1
8 Iooi21 1 ibg ] 134 | 12,9 | 144

1 — Geracao da tromboplastina do paciente
2 — Geracao da tromboplastina do controle
3 — Geracido da tromboplastina do paciente com plague-
tas do controle
4 — Geracio da tromboplastina do contréle com plaque-
tas do paciente
5 — Geracdo da tromboplastina do paciente; plaguetas
diluidas 3 vézes
Controle — K . K. (estudante de medicina)
Contagem de plaquetas na suspensao
paciente — 738.000 por mm3
controle — 564.000 por mm3

COMENTARIOS

Excluindo o tempo de coagulacio, todas as demais
provas foram normais. Torna-se dificil uma explicagao
para o episodio de melena, porém persiste a possibilidade
de uma tlcera duodenal silenciosa.
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CAS0 Xi

L.W., 66 anos, branco, masculino. Gozava salde até
maio de 1959, quando teve uma gripe que durou uma se-
mana. Foi a um facultativo o qual suspeitou leucemia.
Este diagnostico foi confirmado apés a realizacao dos exa-
mes complementares. Negava hemorragia. As provas de
coagulacao foram realizadas antes de qualquer terapéuti-
ca antileucémica. Foi iniciado o tratamento com cloram-
bucil na ocasido da alta.

!

Hemoglobina — 11,3 gr%
Leucocitos — 218.000 por mm3
Linfécitos — 95%
Plaquetas — 170,000 por mm3
Tempo de coagulacio — 23 minutos
Tempo de sangria (Ivy) — 3 minutos e 30 segundos
Tempo de protrombina — 91%
Retracdo do coagulo — completa em 2 horas
Tempo de retracio do coagulo

em oOleo — 38 minutos
Plaquetas aderentes — 88.000 por mm3
Indice de aderéncia — 1,42
Queda dos eritrocitos em 24 ho-

ras e 1

Teste de geracdo da tromboplastina

Tempo de |
incubacdo | 1 | 2 | 3 | 4
(minutos) | | | |

1 | +350 | +350 | --350 | +350
2 | 23,2 ‘ 32,9 ] 26,4 33,2
3 | 12,9 | 142 | 136 16,7
4 10,2 | 10,8 1 11,2 114
5 9,5 12,8 11,8 | 11,0
6 | 115 13,3 l 120 | 12,4

1 — Geracdo da tromboplastina do paciente
2 — Geracao da tromboplastina do contrdle
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3 — Geracao da tromboplastina do paciente com plague-
tas do controdle
4 — Geracao da tromboplastina do paciente; plaquetas
diluidas duas vézes
Controle — K. F. (estudante de medicina)
Contagem de plaguetas na suspensao
paciente -— 530.000 por mm3
controle — 311.000 por mm3

COMENTARIOS

Caso de evolucao benigna de leucemia linfocitica cro-
nica. Os testes de coagulacdo sanguinea foram normais
com excecdo do ligeiro aumento do tempo de coagulacio.

NOTA — Tédas as etapas do teste de geracdo da
tromboplastina foram feitas com o substrato do paciente.

CASC XN

W.W., 59 anos, branco, masculino. Em janeire de
1953 compareceu ac Hospital pela primeira vez queixan-
do de aumento dos ganglios linfaticos cervicais, fraqueza
e perda de péso. Estabelecemos o diagnéstico de leuce-
mia linfocitica cronica apoés a realizacdo do hemograma
e mielograma. Foi tratado com fésforo radioativo, radio-
terapia, trietilenemelamina, esteroidss e clorambucil. Em
setembro de 1956 apresentou temporariamente umas
areas de equimose. Passou bem até maio de 1959, quando
notou aparecimento de sangue rutilante misturado com as
fezes. No dia 1°. de junho de 1959 fizemos uma reseccio
abdominoperineal do reto apés termos estabelecido o diag-
nostico de cincer. As provas de coagulacdo foram reali-
zadas 3 dias apos a cirurgia, sendo que, no dia anterior ao
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exame, o paciente tinha tomado 500 ml

de sangue fres-

co. O teste de geracdo da tromboplastina foi repetido 19

dias apos a operacao.
4 de junho de 1959

Hemoglobina

Leucocitos

Linfécitos

Plaguetas

Tempo de coagulacho

Tempo de sangria (Ivy)

Tempo ce protrombina

Retracio do coagulo

Tempo de retracho do coagulo
em 6leo

Plaquetas aderentes

indice de aderéncia

uedas dos eritrocitos em
horas

24

12,8 gri

- 218.000 por mind

90%

57.000 por mm3

21 minutos

7 minutos & 30 segundos
78 %

completa em 2 horas

nenhuma etm 2 horas

- 30.000 por mm3

11

Lo

Teste de geracao da tromboplastina

Tempo de :
incubacio | 1 3 4
(minutos)
1 | 350 +350 | 295 | 4350
2 L 221 4350 128 | 4350
3 13,6 4350 | 109 | 4350
4 10,9 20 | 81 | .4.350
5 ! 9,3 195 | 78 | 286
8 100 140 | 80 | 205
1 — Geracao da tromboplastina do paciente
2 — Geracao da tromboplastina do contrile
3 — Geracdo da tromboplastina do paciente com plaque-
tas do controle
4 — Geracao da tromboplastina do controle com plague-

tas do paciente



Tempo de |

incubacio | 5 | 8 ; 7 § 8

(minutos) | : |
H H |

1 | 4350 | 4350 | 4350 9,6

2 | 208 | 4350 | 4350 8,9

3 139 | 314 | 4350 | 100

4 (T 232 4350 8,6

5 TSt 15.9 344 | 9.9

6 10,8 14,2 255 | 9,6

do controle
6 — Geracdo da tromboplastina do contrble com soro
do paciente
7 — Geracao da tromboplastina do paciente com plasma-
-alumina do contrdle recém-preparado
8 — Geracdo da tromboplastina do contrble com plas-
alumina do paciente recém-preparado
Controle — A.E. (técnico de laboratorio)
Contagem de plaquetas na solugdo:
paciente — 154.000 por mm3
controle — 528.000 por mm3

Repeticio do teste de geracdo da tromboplastina —

20/6/1959

Tempo de | 1 ;

incubacdo | 1 \, 9 | 3 4

(minutos) | z |
1| 236 | 246 | 135 35,2
2 Po1La | 11 8,3 11,4
3 ) 11,4 | 95 | 8,2 11,0
4 125 | 88 | 85 11,5
5 127 | 89 | 8,5 12,7
8 120 95 | 8,2 13,8

1 — Geracao da tromboplastina do paciente
2 — Geracao da tromboplastina do coniréle
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3 — Geracao da tromboplastina do paciente com plague-
tas do controle

4 — Geracado da tromboplastina do contréle com plaque-
tas do paciente

Tempo de ’

H

; Nl : i
incubacio | 5 } 6 7 { 8

(minutos) } |
| H H H

1 263 302 271 29,8

2 11,7 10,3 9,4 10,1

3 10,6 | 10,0 { 12,2 9.8

4 129 92 128 9,1

5 12,1 : 10,7 13,3 10,0

i} 12,2 : 10,7 1 12,5 10,2

5 — Geracao da tromboplastina do paciente com s6ro do

contrble »
6 — Geracao da tromboplastina do contrdle com sbro do
paciente

7 — Geracdo da tromboplastina do paciente com plasma-
-alumina do conirdle

8 — Geracio da tromboplastina do controle com plasma-
-alumina do paciente
controle — D.B. (médico)

NOTA — Somente o substrato do paciente que fol
usado na reacgio.

COMENTARIOS

O teste de geracdo da tromboplastina, realizado 3
dias apos cirurgia, sugeriu a presenca de um ‘“fator de
coagulacao” plasmatico capaz de acelerar a geracdo da
tromboplastina. B realmente dificil decidir se havia au-
mento déste “fator” no sangue do paciente, uma vez que
tinha tomado sangue fresco no dia anterior ao do exame
e a repeticdo do teste 16 dias apds a Gltima transfusio nao
demonstrou o fendmeno de aceleragio.
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CASO Xl

H.H., 45 anos, branco, masculino. Fizemos o diag-
nostico de leucemia linfocitica cronica em 1958, quando
iniciamos o tratamento com fésforo radioativo, ftrietile-
nemelamina, cortisona e clorambucil. Desde agosto de
1957 que ndo toma nenhuma medicacido. Nunca apresen-
tou manifestacdes hemorragicas. Realizamos as provas
de coagulacao em junho de 1959,

Hemoglobina — 14,3 21%
Leucdcitos — $1.000 por mms3
Linfocitos — B6%
Plaguetas — 104.000 por mm3
Tempo de coagulacho — 17 minutos
Tempo de sangria (Ivy) — 2 minutos e 30 segundos
Tempo de protrombing e 100%
Retracéo do coagulo — Tegular em 2 horas
Queda dos eritrécitos em 24 ho-

ras — 14

Teste de geracao da tromboplastina

Terpo de |

incubacé.o 1 r 2 ! 3 4

(minutos) } ;
1 +350 | 4350 | 4350 +35,0
2 +350 | 208 | 4350 18,4
3 +350 | 108 | 354 11,2
4 ©o 232 | 105 | 179 10,1
5 L 132 ! 8,9 11,9 13,8
8 L1410 9,4 13,7

1 — Geracao da tromboplastina do paciente

2 — Geracao da tromboplastina do controle
3 — Geracao da tromboplastina do paciente com plague-
tas do contrdle
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4 Geracao da tromboplastina do contrdle com plague-
tas do paciente
Controle — C.B. (médico)
Contagem de plaguetas na suspensio:
paciente — 98. }00 por mma
contréle — 264.000 por mm3

COMENTARIOS

Paciente apresentava um quadro clinico benigno. T6-
das as pravas de coagulacdo sanguinea realizados foram
normais.

CASC XV

G.J ., 48 anos, negra, femenina. Gozou satde até 1953,
quando fizemog o diagnostice de linfoma, apés a r““ﬂegao
de um “tumeor” do olho direito. Dois anos depois notou o
crescimento dos ganglios linfaticos do pescoco, cguaﬂdo
foi tratada com radioterapia. Passou bem até setembro
de 1957, ocasido em que foi internada por causa de he-
morragia vaginal excessiva, a qual durou 5 dias e cessou
apos a dilatacao e curetagem do Gtero. Em novembro de
1958 foi reinternada, tendo site tratada com transfustes
sanguineas e clorambucil. Naquela ocasido queixava-se
de pequenas e repetidas epistaxes e o exame roentgenolo-
gico demonstrou velamento dos seios nasais. Proteinas to-
tais 13,31 gr% com 59,9% de globulina gama. As provas
de coagulacac foram reahzadas em dezembm de 1958,
um més apos a Ultima transfusao e o inicio do tratamen-
to com clorambucil.
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Hemoglobina — 9.2 g%

Leucocitos — 8.800 por mm3
Linfécitos e 619%
Plaguetas — 83.000 por mm3
Tempo de coagulacio — 57 minutos
Tempo de sangria — 1 minuto e 10 segundos
Tempo de protrombina — B2
Retracido do coadgulo — incompleta em 24 horas
Plaquetas aderentes — 29.400 por mum3
Indice de aderéncia — 3,93
Queda dos eritrécitos em 24 ho-

ras — 0
Dosagem ca heparina -— 180 gamas
Controle — 160 gamas

Teste de geracdo da tromboplastina

Tenpo de | ‘ ;

incubacio . 1 ; 2 { 3 | 4 ; 5

(minutos) % |
1 4350 134 | 208 | 313 | 183
2 | 284 98 | 11,6 113 12,6
3 L 25,0 99 99 115 13,4
4 ‘ 23,2 9,2 | 9,9 24,2 14,9
5 | 265 96 | 121 | 193 16,6
6 | 238 90 | 102 i

18,2 15,6

1 — Geracdo da tromboplastina do paciente
2 — Geracao da tromboplastina do contrdle
3 — Geracao da tromboplastina do paciente com plaque-
tas do contrble
4 — Geracao da tromboplastina do controle com plaque-
tas do paciente
5 — Geracdo da tromboplastina do paciente; plaquetas
concentradas 6 vézes
Controle — H.H. (técnica de laboratério)
Contagem de plaquetas na suspensio:
paciente — 38.000 por mm3
controle — 660.000 por mm3
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COMENTARIOS

Caso extremamente interessante de linfossarcoma
com grande aumento da globulina gama. O tfeste de gera-
cao da tromboplastina revelou um defeite quantitativo
das plaquetas.

CAS0 XV

Ev.G., 68 anos, branco, masculino. Em margco de
1957 compareceu ao Hospital pela primeira vez, queixan-
do-se de aumento de volume do abdomen e fraqueza. Os
exames complementares estabeleceram o diagnoéstico de
feucemia mielocitica cronica. Foi tratado com myleran,
com bons resultados. Em dezembro do mesmo ano sub-
meteu-se a uma extracao dentaria seguida de hemorra-
gia severa. As provas de coagulacdo foram realizadas em
outubro de 1958, ocasiao em que estava assintomatico.

Hemoglobina — 15,2 g%
Leucocitos - 16.200 por mm3
Plagquetas - 284,000 por mm3
Retracido do codgulo — incompleta em 2 horas
Consumo de protrombina 25,5 segundos
Fibrinogénioc — 348 mg%
Fibrinogénio — 48 horas apds

incubacao a 37 ¢ — 288 meg%
Fibrinogénio — (frombina adi-

clonada) -— 48 horas apos

incubacio a 37° € — 342 mg%
Queda dos eritrécitos em 24 ho-

ras — 4. {codgulo presente)

COMENTARIOS

Como unica anormalidade observamos uma queda
dos eritrocitos em 24 horas de 4+, porém um pequeno
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coagulo estava presente no fubo de ensaio. A dosagem do
fibrinogénio fol normal e nao houve fibrindlise demons-
travel pelo método quantitativo.

CASO XV

C.H., 60 anos, branco, masculino. Realizamos o diag-
nostico de leucemia mielocitica cronica em outubro de
1958, quando fizemos nosso primeiro grupo de provas de
coagulacao. Féz radioterapia do bago, com ligeira melho-
ra do quadro clinico. Na ocasido em gque procedemos com
o restante das provas, o paciente apresentava plrpura das
das extremidades inferiores e do torax.

Outubro de 1958

Eritrocitos — 4.200.000 por mm3
Hemoglobina — 10,8 gr%
Leucdcitos — 45,000 por mm3
Placquetas - 5,000 por mm3
Retracdo do coagulo — completa em 2 horas
Consumo da protrombina — 23 segundos
Fibrinogénio — 426 mg%
PFibrinogénio — 24 horas apds '

incubacio a 37° C — 422 mg%

48 horas apds — 392 mg%
Fibrinogénio - (trombina adi-

cionada) — 24 horas apbs

incubacdo a 37° C — 422 mg%

48 horas apos — 383 mg%
Queda dos eritrocitos em 24 ho-

ras — 1}

Janeiro de 1959

Leucocitos — 48 .500 por mma3
Plaguetas — 24,000 por mm3
Tempo de coagulacio -— 17 minutos
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CASO XVil

T.J., 55 anos, negra, feminina. Compareceu p@ia pri-
meira vez ao Hi@spmai em setembro de 1957, queixando-se
de dor abdominal, ocasifo em que o E:U“mw ma revelou
uma discreta leucocitose. Em abril de 1958 notou o apare-
cimento de plrpura e 4 meses depois de fezes escuras.
Foi internada em novembro do mesmo ano com melena
abundante. Fizemos os diagnosticos de leucemia mieloci-
tica crbnica, apos a realizacdo do hemograma e mielogra-
ma, e tlcera duodenal ativa, apés radiografia do estOma-
go e duodeno. Dez dias depois teve uma hemorragia retal,
quando se submeteu a uma hemorroidectomia. O trata-
mento consistiu de 6-mercaptopurina, transfusées de san-
gue e anti-acidos. Nao apresentou hemorragias apods a alta
(meados de dezembro).

3 de dezembro de 1958 (16 dias apds a internacio)

Hemoglobhina — 8,5 grv%
Leucoteitos - 198,000 por mm3
‘Plaqubtm — 228 000 por mm3
Tempo e cozgulacio — 10 minutos
2 . '}

Tempo de sangri minuto e 10 segundos
'I‘Qmoo de p’ouuuhna — 82% do normal

2 ¥ — completa em 2 horas
codgulo

(10 de de

otrombina —




Gueda dos eritrécitos em 24 ho-
a8
Plaguetas aderentes

indice de aderéncia
Mbrinegénio
Pibrine horas

incubacio a 37¢ C

48 horas apods
Fiprinogénio — (trombina

clonada) 24 horas

incubacio a 37° ¢

483 horas apods
Dosagem da  heparina
Contréle

0 — 24 2p6s

adi-
apbHs

Teste de geracdo da tromboplastina

A .

I
228.000 por mam3 (em 18 de ds-

zambro)
1,25
422 mg%

mg %
mg%

385

357

435 g%

305 mg%

160 gamas (em 10 de dezembro)
160 gamas

i

Tempo de t ! | \ }
incubagio i ; 2 ‘{ 3 ‘g 4 j 5
{minutos) | 1‘ i t
\ ‘ e
1 ]{ +350 | 4350 +350 | 4350 % 4350
2 | 240 | 240 176 | 3L0 | 340
38 L1120 10,0 104 | 123 | 181
4 L1168 | 10,0 127 | 90 | 143
5 | 120 | 108 131 1 17 | 151
6 L120 10,3 120 | 107 | 150

1 — Geracdo da tromboplastina do paciente
2 — Geracdo da tromboplastina do controle
3 — Geracdo da tromboplastina do paciente com plaque-

tas do contrdle

4 — Geracdo da tromboplastina do contrble com plague-

tas do paciente

5 — Geracdo da tromboplastina do paciente; plaquetas

diluidas 4 vézes

Controle — L.P. (técnica de laboratério)
Contagem de plaguetas. na suspensio:
paciente — 1.726.000 por mm3
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COMENTARIOS

A pace nie apresentou uma hemorragia severa em

ongeqiiéncia de Ulcera duodenal ativa e hemorroidas e
acml&amum que o defeito qualitativo das plaquetas, de-
monstrado no feste de geracio da ’{mm"z 1:. ina, tenha
influido no desencadeameemo e severidad da mesma. Ob-
servamos um indice de aderéncia das pnafq_ue*tas normal,
guando a paciente tinha hemorragia e elevado, quando
assintomatica. Nesta tltima instincia, tinha uma trombo-
citose exagerada. £ plausivel que 8ste aumento na ade-
réncia seja um mecanismo compensador para suprir a
deficiéncia qualitativa das plaquetas.

CASO XVIil

L.R., 68 anos, branco, masculino. Em dezembro de
1956 levou uma queda de uma arvore e teve uma equimose
gigante no térax e ombro, requerendo 2 litros de transfu-
sao de sangue. Foi internado 18 meses depois, queixando-
-se de fatiga e perda de péso. Fizemos o diagndstico de
leucemia mielocitica cronica, apds a realizacio dos devidos
exames complementares. Foi tratado com radioterapia
do baco com remissdo da enfermidade. Em dezembro de
1958 teve nova queda, com hemorragia subcutinea. Foi
reinternado em marco de 1959, ocasifio em gue as provas
de coagulagio foram realizadas.

Hemoglobina, 11,3 2r%
Leucdeitos — 32,000 por mm3
Plaguetas — 294.000 por mm3
Tempo de coagulacko —- 22 minutos
Tempo de sangria (Ivy) — B minutos
Tempo de protrombina e B0

Retracdo do codgulo — completa em 2 horas




Tempo de retragio do coagulo

sm Gleo 27 minutos
Plaguetas adersnies 00— - 251.000 por mmm3
indice de aderéncia - 1,62
Dosagem da heparina - - 180 gamas
TS g e ] o kI £ ey 4 r
Tegte de ge » da tromboplastina (figura 6)
T re 3 |
Tempo de |
1 2 % 3
‘ |
‘
1 +350 | 4850 | 4850
2 158 1 4350 | 4350
3 12,8 | 234 | 4350
4 28 | 132 | 375
5 13,8 12,2 l 21,2
8 13,9 1 0 81
Tempo de | i
ncubacho | 4 5 8 ( )
{minutos) | i
1 L4350 4350 | 4350 | 350
2 192 24,9 i 30,0 [ 4350
3 [ E-X 14,9 180 | 924
4 FEW 147 | 18,8 ' 14,8
5 15,2 152 175 | 12,5
8 13,6 14,9 { 17,1 | 12,8

1 — Geracdo da tromboplastina do paciente

2 — Geracgdo da tromboplastina do contrdle

3 — Geracdo da tromboplastina do contrdle com plaque~
tas do paciente

4 — Geracao da fromboplastina do paciente; plaguetas
diluidas ao meio

5 — Geracio da tromboplastina do paciente; plaguetas
diluidas 4 vézes

6 — Geracdo da fromboplastina do paciente; plaguetas
diluidas 6 vézes
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6 - Geracdo da tromboplastina do contrdle; pl
diluidas 1.5 vézes
Confrole — P.B. (estudante de medicina)
Contagem de plaguetas na solucio:

paciente — 891.000 por mm3

controle — 358.000 por mm3
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H.¥., 73 anos, branca, femini 0% até
jUWDO de i%% quand«o notou aparecimento orexia
e dispnéia. Quaim meses depois extraiu varios denteb,
sangrando excessivamente e em data Gs‘aui@f surgiu
plrpura das extremidades e bbca. Foi iﬁtcmada em feve-
reiro de 1959, quando os exames complementares reali-
zados estabeleceram os diagnésticos de leucemia mieloct
tica cronica e hérnia do hiato. Nesta internacio drenou
um abscesso estafilocécico do brago direito, o que se se-
guin de hemorragia acentuada, durante mais de 2 dias,
requerendo transfusio de sangue. Apds a alta, sentiu-se
bem por 3 semanas, quando foi reinternada de evido a he-
morragia gastrointertinal. KEsta durou 22 dias, f("@qmaerﬂnao
32 (16 L’fms) transfustes de sangue. As provas de coag
Mgm f@rﬂm realizadas no primeiro dia desta 1:osphwm,
@a@ a qualquer tratamento. Até junh )
ches por hemorragia no tubs

vaum mniern:
mda anti-acidos, premamn esterdi

ransfusoes SBﬂgdiﬁeBS S 3

cidvei

Abril de 18582




de co — 12 minutos
de gangria (vy) -- - 15 minutos
; de protrombinag 0 - 87% do normal
Tempo de rebtrachs
em Oleo — nenhuma em 4 horas

Plaguetas aderentes

— 6,400 por min

Indice de aderdunein — 0,81 (4 diag apds internacdo)

ey

EN

Teste de geracfo da tromboplastina

smapo de ! 12 !
ia ubmao i

s

1 15,1 81,0 | 169
2 9,9 700 | 154
3 19,8 +350 138
4 11,3 770 | 17,2
5 11,9 +350 | 164
¢} 13.,9 53,2 | 18 ,3
1 — Geracio da tromboy bg’i; na do paciente
2 — Geracdo da {ro mmpms ina do contréle
3 — Geracdo da tromboplastina do paciente com plaque-

tas do contrdle
— Geracao da tromboplastina do contrdle com plague-
tas do paciente
— Geracao da tromboplastina do paciente; plaguetas
concentradas 9 vézes
Controle — P.B. (estudante de medicina)
Contagem de plaguetas na suspensao:
paciente — 8.000 por mm3
contrdle — 358.000 por mm3

COMENTARIOS

Apresentava a paciente uma plaquetopenia acentua-

da com hemorragia severa. O teste de geracdo da trombo-
plastina foi anormal, demonstrando uma deficiéncia quan-
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tiva das pl M;ue as do doente.

ira laqu atas do contrdle-res emw do om
71 4 1mais mm&a tfcr:.mm da meuwlas
a presenca de um “fator de coagulacdo” no
férmo que @focwama mmpcmaf a deficiéncia D

i‘ﬂ’:a

i)

“frscuiim Gozava sa
resentou sinais de
eo dmgmsuw de !
aimma@ dos

P.P., 62 anos,
0 inicio &e 1956, qu
Compareceu ao ami
mielocitica crénica foi
complementares. Foi trate
da doenca. Em janeiro de Jw/ ff@z uma @wﬂma d
ge, com suspeita dia C,fl”i“ﬁul de cancer, ten:
do sido negativo. J“ teve hemorragia no @0:3
As provas de coagulagh

acdo foram realizadas em 1
1959, época em que a doenca estava evoluindo pa ara a fage
a@"uda Nunca apresentou manifestacdes hemorragic

Hemoglobina ~— §,1 gr9% (Jjunho de 1859)
Leucocios — 55,000 por mm3 (junho de 1853
Plaguetas — 105.000 por mm{% (junho de
1959)
Tempo de coagulacio — 16 minutos
Tempo de sangria (Ivy) - 3 minutos
Tempo de protrombina — 91%
Retracdo do codgule — completa
Tempo de retracdo do coagulo
em odleo — 25 minutos
Plaquetas aderentes — '16.000 por mm3
Indice de aderéncia — 1,03
Gueda dos eritrécitos em 24 ho-
ras — 14

1i1



ot
2
a3
s
&

( 4350 | ] %
3 | 28,3 85 | 43850 | 158
4 14,8 | 87 390 | 14,0
6 83 | 80 | 126 12,0
V |
f‘: ’Z 8 | g
g
|
1 +350 | 4350 1 +26,0 +35,0
2 4350 "34.4 ) 29,1 $.35.0
3 27,7 ) 183 | 112 28,9
4 13,6 10,9 | 83 16,5
5 86 | 103 8,4 115
8 9.3 i 109 1 3.8 115
1 — Geracao da iwmbw}astma d@ pameme
2 — Geracao da tromboplastina do contrdle
3 — Geracdo da tromboplastina do paciente com plague-
tas do contrdle
4 — Geracao da tromboplastina do contrdle com plague-
tas do paciente
5 — G&,ml@ da tromboplastina do paciente; plaquetas
diluidas 2 vézes
6 — da tromboplastina do confrdle com o subs
a0 @ aciente
7 0 da tromboplastina do contréle com plasma-
ina do paciente
8 da tromboplastina do contrdle com sbro do




de coagulacdo

lempo de sangria {(Ivy)

Tempo de protrombina

Retracdo do coagulo

Tempo de retracfo do coidgulo
em Oleo

Queda dos eritrécitos em 24 ho-
ras

3

mmsd

completa em 2 horas

nenhuma em 2 horas

14
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4 ; 5

1 i 30,0
2 : 13,2
S i | 2
4 H 3 %
2 H 0
3] | ‘ 3
& ” 2,0

: 90 | 11,1
38 | 11,8
8y | 103
‘; 94 | 10,3

trombo @1
tromboplast

smb@pics%m do confrble com plague-

1

da trombopla
ﬁi@ paciente

7 — da tromboplas




NN

000 por mm3
.000 por mm3

215880 §
Ag provas
npo de re if?”
o da W@mb

'413*3
S o .
tleera duod:

;q me:

LS 5

Devido a recory
jente se submetey

2INOS mm”ﬁio 0 ﬁ'awém co d
o@ \amﬂ@ t;m ¢ realizamos as provas de k,mgﬁ
i,i atada com myleran com muh@ra do quadro clinico.

Aritrécitos — 4.930.000 por mm3
Hemoglobina, — 9.2 gr%

Leucocitos — 45 000 por mm3
Plaguetas — 2.242 000 por mm3
Tempo de coagulacéo — 10 minutos e 30 segundos
Termpo de sangria — 4 minutos

Tempo de sangria (Ivy) — B minutos

Tempo de protrombina — 89%

Retracdo do coagulo — completa
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CONCLUSOES

Com base em nosso estudo clinico pudemos concluir:

1 — A incidéncia das manifestacdes hemorragicas
nas leucemias crénicas € de 52%, maior do que a obser-
vada por outros autores.

2 — Sao mais f{reqiientes e severas as hemorragias na
leucemia mielocitica cronica (719%) do que na leucemia lin-
focitica crénica (42%).

3 — Os tipos de hemorragia mais freqiientes nas leu-
cemias cronicas sao: subcutdneas, epistaxes e gastro-en-
terorragias. As hipermenorréias, tao freqiientes em ou-
tras hemopatias, sdo raras nas leucemias cronicas (39%).

4 — As hemorragias podem surgir com qualquer na-
mero de plaquetas, porém sdo mais freqiientes quando ha
diminuicdo. As hemorragias severas incidem mais comu-
mente quando ha plaquetopenia.

o — Nio observamos nenhuma relacao entre a in-
tensidade da hemorragia e o numero de leucocitos em
nossos casos de leucemia linfocitica cronica, enquanto que,
nos pacientes com leucemia mielocitica cronica com he-
morragia severa observamos mais fregiientemente uma
leucocitose exagerada. A elevacao brusca dos leucocitos
na leucemia mielocitica pode ser acompanhada por fend-
menos hemorragicos severos, bem como a diminuicao
brusca, por cessacdo de hemorragia prolongada.



6 — B alta a inc }énma de hemorragia (95%) nos pa-
cientes com leucemia mielocitica gue Qvoiuem para a
fase aguda.

Com base em nosso estudo de laboratério concluimos:

1 — Continua sem respost a definitiva o problema da
hipocoagulabilidade sanguinea das leucemias crfnicas.

2 — Nao existe uma prova de “@aguiaﬁé@ ideal que

possa predizer se um paciente terd ou nac hemorragia,
uma vez que pode ‘mw uma prova anormal sem hemorra-
gia e hemoragia com provas normais.

3 — Nio encontramos uma relacdo direta entre a
presenca das manifestacoes hemorragicas e as provas de
coagulacio utilizadas em rotina,

v

4 — Em nenhum caso observamos anticoagulante
circulante. As alteracdes encontradas no estudo do fibri-
nogénio nae tiveram nenhum gignificado clinico.

5 — As manifestagdes hemorragicas sio menos fre-
qlientes quando as plaguetas aderentes sfo normais ou
diminuidas com o indice de aderéncia aumentado, enquan-
to que, sdo mais freqlientes com as plaquetas aderentes
diminuidas ou aumentadas, com o indice de aderéncia
diminuido ou normal. O indice de aderéncia elevado sem
trombose, pode ser uma expressac e um defeito gualita-
tivo das plaguetas.

6 — Demonstramos um defeifo quantitativo das pla-
quetas nos casos de leucemia linfocitica cronica em o
o teste de geracdo da tromboplastina foi anormal. Entre
0s pacientes com leucemia mielocitica cronica, o defeito
qualitativo foi mais freqiiente.
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7 — O teste de geracao da tromboplastina sugere a
existéncia de um “fator” poderoso no sangue de alguns
pacientes, o qual seria capaz de acelerar a geracao da trom-
boplastina. Tiste “fator” se encontra mais freqiientemente
no séro. Sua funcao nao ficou estabelecida, provavelmen-
te € uma tentativa do mecanismo de coagulacdo para com-
pensar a deficiéncia plaquetaria. B possivel que se trate
de um fator novo, até agora desconhecido, ou de um dos
fatores de coagulacdo conhecido, porém aumentado de
atividade.
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CONCLUSIONS

From our clinical study, we could arrive at the following
conclusions;

k.

o]

()

The incidence of hemorrhagic tendencies in chronic
leukemia was found to be 52% . It was greater than
that of other authors.

The hemorrhagic tendencies are more frequent and
severe among the patients with chronic myelocitic
leukemia (71% ) than chronic lymphocitic leu-
kernia (42%).

The subcutaneous hemorrhage, epistaxis and gas-
trointestinal bleeding are the most common types
of blood loss in chronic leukemia. Menorrhagia, fre-
quently seen in  other blood diseases, was rarely
observed in chronic leukemia (39¢).

Bleeding can occur with any platelet level, but it
is seen more frequently with low levels. Severe
blood loss is more common when thrombocytopenia
is present.

We did not {ind any relationship between he-
morrhage and white blood cell count in chronic
lymphocytic leukemia. Marked leukocytosis was
seen more frequently among the patients with
chronic myelocitic leukemia with severe blood loss.
Rapidly rising number of leukocyte counts in myelo-
cytic leukemia can be followed by severe hemorrha-
gic tendencies, as well as, sudden drop in the leu-
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5

— There is no ideal test to

study, we cound

SWer.

predict which patient will
bleed, once it is commonly seen an abnormal fest
without hemorrhage and hemorrhage with normal
tesis.
We did not observe any relationship belween
hemorrhagic tendencies and the coagulation tests
commonly used in routine.
We did not find any circulating anticogulant in our
cases of chronic leukemia. The fibrinogen chan-
ges, noted in some patients, were not clinically
significant.
The hemorrhagic tendencies are unfrequent when
the adhesive platelets are normal or diminished
with the adhesice index increased, conversely, they
are frequent with the adhesive platelet diminished
or increased with the adhesive index diminished or
normal. Markedly increased adhesive index without
thrombosis may be an expression of gualitative
platelet difeciency.

6 — Among our patients with chronic lymphocytic leu-

kernia and abnormal thromboplastin generation test
we found only quantitative platelet deficiency.
Among the patients with chronic myeloeytic leu-
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