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ADVERTÊNCIA

A presente tese é uma contribuição ao estudo da bi- pocoagulabilidade sanguínea nas leucemias crônicas. Re­sume nossa experiência clínica no assunto e relata o re­sultado dos trabalhos de laboratório que praticamos com o objetivo de tentar elucidar um problema que reconhe­cemos de alta complexidade. A mitigação dos padecimen- tos dos leucêmicos foi a esperança que nos animou a le­var o trabalho ao fim.No decorrer da exposição adotamos a nomenclatura proposta pela Comissão Internacional de Padronização da Nomenclatura dos Fatores de Coagulação (Roma, se­tembro de 1958) (1).Para melhor orientação do nosso trabalho, admiti­mos como verdadeira a teoria proposta por Stefanini e Dameshek (2) sôbre o mecanismo da coagulação do san­gue, que esquematizamos na página seguinte.A primeira fase do mecanismo da coagulação con­siste na formação da tromboplastina. A aglutinação e lise das plaquetas liberam o fator tromboplástico que, rea­gindo com o fator VIII (fator anti-hemofílico), na presen­ça do fator IX (componente tromboplástico do plasma) (3-4) e possivelmente do fator X (antecedente tromboplás­tico do plasma) (5-6-7), leva à geração da tromboplasti­na. Há uma interação da tromboplastina com os fatores V (globulina-Ac), VII (proconvertina) e cálcio que vão transformar a protrombina em trombina; esta transfor­mará o fibrinogênio em fibrina. Até que pequena quanti­dade de trombina se forme, a ..reação se processa de ma-
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neira lenta. Uma vez formada, a trombina ativa o fator V (globulina-Ac) e a fase autocatalítica se inicia com a formação de maior quantidade de trombina e consequen­temente maior transformação do fibrinogênio em fibrina. Outros fatores têm sido descritos (8-9-1041-12), porém os seus verdadeiros modos de ação não estão bem de­finidos.



CAPÍTULO 1

INTRODUÇÃO

A leucemia é uma das mais graves doenças de que trata a medicina. Reconhecida como entidade mórbida desde 1845, nos trabalhos de Benett e Virchow (13), em pouco mais de um século sobressaiu entre os problemas hematológicos, devido ao prognóstico fatal de sua evo­lução. Estatísticas americanas revelam que pelo menos 10.000 pessoas morrem anualmente de leucemia (14). As pesquisas indicam que a incidência da enfermidade está aumentando (14-15-16-17), fato também comprovado por Jamra e Amaral (18), na área de São Paulo.As hemorragias e a infecção complicam frequente­mente as leucemias, sendo muito importante, no cuidado geral dos pacientes, poder evitá-las. Farber e Klein (19) acreditam que a maior sobrevivência dos casos de leuce­mia aguda em crianças resulta do emprêgo da terapêu­tica antileucêmica e também do uso dos antibióticos e das novas técnicas de transfusão sanguínea, armas pode­rosas para o controle das aludidas complicações.É conhecida a incidência das hemorragias entre os leucêmicos. Virchow (13), em trabalho clássico, já salien­tava a importância das epistaxes na evolução dos casos clínicos. A casuística de Kirshbaum e Preuss (20) registra hemorragias em 73,3% dos casos agudos e 31,2% dos crônicos. Goldhamer e Barney (21), estudando 72 crianças com leucemia, constataram que a hemorragia foi o pri­meiro sinal em 55% dos casos. Entre 97 adultos, a inci­dência atingiu 26%.As manifestações hemorrágicas (espontâneas ou post- 



-traumáticas) são mais freqüentes nos casos de leucemia aguda e nos de leucemia mielocítica crônica e, comumen- te, são o sinal de alarma que leva o paciente ao médico. Registra a literatura médica (22-23) casos de hemorragia post-operatória grave em doente até então sem diagnós­tico de leucemia mielocítica crônica. Martins e cols. 124) verificaram que 69% dos casos de leucemia mielocítica crônica e 14% dos de leucemia linfocítica apresentaram complicação hemorrágica post-operatória, mais grave no primeiro grupo citado.A despeito do grande número de trabalhos sôbre hemorragia e leucemia, continua desconhecida a verda­deira causa daquela temível complicação. Um sem-núme­ro de perguntas atormenta os investigadores. Por que sangram tão fàcilmente os leucêmicos? Qual a causa prin­cipal dêste sangramento? Por que há maior número de hemorragias nas leucemias agudas e nas mielocíticas crônicas?Minot e Buckman (25) foram os primeiros a d iamar a atenção para o papel das plaquetas na evolução das leucemias e no desencadeamento de suas manifestações hemorrágicas, demonstrando que nas leucemias mielocí­ticas crônicas o número de plaquetas podia estar dimi­nuído, aumentado ou normal. Nas leucemias agudas e nas linfocíticas crônicas há, em regra, plaquetopenia.Imputa-se à plaquetopenia secundária, resultante da invasão de células leucêmicas na medula, a complica­ção hemorrágica, que ocorre mais freqüentemente quan­do o número de plaquetas cai a menos de 60.000 por mm3 (26). Outros fatores, todavia, devem estar envolvi­dos, pois não são raros, em clínica, os casos de plaque­topenia sem hemorragia e hemorragia grave com nú­mero normal de plaquetas. Acreditam Aggeller e cols. (27) que, do ponto de vista teórico, um paciente com pla­quetopenia teria maior possibilidade de sangrar do que 
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outro com número normal de plaquetas. O contrário também se observa: trombocitose (28-29-30), comum na leucemia mielocítica crônica e outras doenças mielopro- liferativas, acompanhada de perda sanguínea.Alguns amores (2-28-31; procuraram explicar a fal­ta de correlação entre hemorragia e o número de pla­quetas invocando uma deficiência qualitativa das mes­mas. O teste de geração da tromboplastina, de emprêgo clínico recente, ajuda a determinar estas deficiências, mas, tem importância limitada, pois um defeito plaque- tário não indica, obrigatoriamente, que ocorrerá hemor­ragia (31).Seria uma hipótese atraente correlatar a hemorragia e a atividade da serotonina do soro. Esta se acha diminuí­da quando há plaquetopenia (32) e em hemopatias, com número variável de plaquetas (28-33). Mas, as hemorra­gias se podem manifestar apesar de uma atividade nor­mal, ou diminuída, da serotonina (28-32-33) e melhor se correlacionam com a plaquetopenia (33). Perdas sanguí­neas anormais em pacientes com trombocitose não devem ser consideradas como deficiência da serotonina nas pla­quetas.Freeman e Bucky (34) observaram a associação fre- qüente de hemorragia e febre em crianças leucêmicas com plaquetopenia. A febre, secundária à infecção, se acom­panha de aumento dos polissacarídeos plasmáticos. Em observações anteriores, Freeman (35) já havia constatado que os polissacarídeos bacterianos podiam inibir a coagu- lação in vitro, efeito semelhante ao da heparina, e exage­rado em plasma de leucêmicos com plaquetopenia. Free­man e Bucky (34) concluíram, todavia, que as plaque­tas e os polissacarídeos plasmáticos eram variáveis inde­pendentes, mas, que podiam ter efeito aditivo. Assim, o risco de hemorragia seria maior quando coincidissem o aumento dos polissacarídeos e a plaquetopenia.
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Hemorragias severas surgem com freqüência nos períodos de exacerbação da leucemia (14), advindo a ne­cessidade de estudar o desempenho dos leucócitos no processo coagulativo. Fritz e cols. (36) verificaram que a hemorragia intracraniana é frequente nos pacientes com leucemia aguda, que tiveram uma elevação brusca do nú­mero de leucócitos do sangue periférico para níveis supe­riores a 300.000 por mm3. A hemorragia se deve a uma infiltração de células leucêmicas no cérebro, produzindo uma injúria dos vasos intracranianos. Por outro lado, a descida rápida do número de leucócitos pode ser acompa­nhada pela pronta cessação de hemorragias prolonga­das (24).Sollier e Dausset (37) encontraram o tempo de pro- trombina aumentado em um têrço de seus pacientes, não atingindo, entretanto, o chamado nível crítico. Esta alte­ração foi comprovada por outros autores (26-37-38-39-40); mas, nunca as hemorragias dependeram delas. A insufi­ciência hepática (26) e a avitaminose, secundária à pro­gressão da doença, foram responsabilizadas pelo aumen­to do tempo de protrombina, porém Samama e Colurn- bani (38) não conseguiram estabelecer relação entre êste aumento e uma disfunção hepática.No complexo protrombínico, o fator V (globulina-Ac) tem sido, freqüentemente, encontrado diminuído (38-40-41).O fibrinogênio do plasma pode estar normal, elevado (26-31) ou diminuído (42). A ocorrência de fibrinólise tem sido descrita por vários investigadores (2-14-41-43-44) e, em alguns casos, a hemorragia podería ser explicada por êste fenômeno. Pisciotta e Schultz (44) acreditam, todavia, que a fibrinólise seja rara em leucemia, a julgar pela sua ausência em 40 casos estudados. Porém, Lewis e cols. (41) referem 5 casos entre 39 doentes.Ocasionalmente, a alteração do mecanismo de coa- gulação do sangue se deve a uma alteração das proteínas 
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plasmáticas ou disproteinemias (14). Esta alteração pode provocar hemorragias na vigência de plaquetopenia, in­filtração da parede vascular pela proteína plasmática anor­mal ou alteração no processo coagulativo do sangue, en­volvendo particularmente a conversão do fibrinogênio em. fibrina (2).
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CAPÍTULO n

MATERIAL E MÉTODOS

O material clínico em que se baseia êste trabalho procede do Registro de Tumores do Kansas University Medicai Center*  (onde são obrigatoriamente inscritos todos os portadores de neoplasias matriculados no Hospital) e abrange um período de 10 anos (1949-1958), terminando sua análise em junho de 1959.

* Kansas City, Kansas, E. U. A.

Muitos doentes vieram ao Hospital só para o exame e diagnóstico, prosseguindo o tratamento sob os cuidados de médicos particulares. Por isso não se pôde fazer o ras- treio de todos os casos, apesar do desejo de alcançar êste objetivo ideal.Reservamos as pesquisas laboratoriais para aquêles que foram seguidos pelo Departamento de Hematologia, no período de setembro de 1958 a junho de 1959.O diagnóstico de leucemia crônica foi baseado no exa­me de esfregaços de sangue da polpa digital e nos mielo- gramas feitos com material colhido por aspiração da me­dula esternal ou do osso ilíaco, usando-se a coloração de Wright. Excluímos do presente estudo os casos duvidosos, em que foi difícil diferenciar as formas subagudas e agu­das das crônicas. Estudamos, todavia, alguns casos de lin- fossarcoma atípicos e outros de doenças mieloproliferati- vas (policitemia vera, mielofibrose), cujos quadros clíni­cos se apresentavam sob a forma de leucemia mielocítica crônica. No estudo de laboratório resolvemos acrescentar 



um caso de linfossarcoma com aumento da globulina gama e um caso de mielose megacariocítica.Convencionamos estabelecer os seguintes critérios de classificação dos casos, segundo o volume aproximado das perdas sanguíneas verificadas:(+) Hemorragia de pequena intensidade (epistaxe ocasional, púrpura, metrorragia);(++) Epistaxe de repetição, hematoma post-operató- rio, hemorragias múltiplas;(+++) Enterorragias prolongadas por mais de 24 ho­ras; casos necessitando transfusão sanguínea ou internamento hospitalar;(+ + + +) Hemorragias graves resultando em choque oli- go-hêmico.Fizemos as pesquisas hematológicas de acordo com as seguintes técnicas:a — Contagens globularesb — Hemoglobinometriac —' Volume globular dos eritrócitos d —' Contagem de plaquetas e —• Tempo de coagulação f — Tempo de sangriag —- Tempo de protrombina h. — Retração do coágulo i •— Dosagem da heparinaj — Dosagem do fibrinogênio e determinação quan­titativa da fibrinólisek —- Queda dos eritrócitos1 — Aderência das plaquetas m — Consumo da protrombina n ■— Teste de geração da tromboplastinaConsideramos como normais os valores encontrados no quadro 1.
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QUADRO 1

VALORES NORMAIS DAS TÉCNICAS UTILIZADAS

TÉCNICA VALORES NORMAIS

Contagem de eritrócitos
Contagem de leucócitos
Contagem de plaquetas 
Hemoglobinometria
Volume globular dos eritrócitos 
Tempo de coagulação
Tempo de sangria

Duke
Ivy

Tempo de protrombina
Retração do coágulo
Tempo de retração do coágulo 

em óleo
Dosagem da heparina
Dosagem do fibrinogênio
Determinação quantitativa da 

fibrinólise

Queda dos eritrócitos
Plaquetas aderentes 
índice de aderência
Consumo de protrombina
Teste de geração da tromboplas-

tina

4.500.000 a 5.000.000 por mm.3 
6.000 a 8.000 por mm3
200.000 a 350.000 por mm3
15 gr%
40 a 45%
10 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 a 402 mg%

Fibrinólise de menos de 75 mg% 
em 48 horas
0 a 2-f. em 24 horas
60.000 a 110.000 por mm3
1,0 a 1,4
Mais de 35 segundos

Pelo menos um tempo de coagula­
ção deve ser igual ou menor do 
que 14 segundos em 6 minutos de 
incubação da mistura.
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A contagem global dos eritrócitos, dos leucócitos e das plaquetas foi feita pelo método direto, no hemoci- tômetro de Neubauer. Repetimos tôdas as contagens e desprezamos os resultados discrepantes. Determinamos as taxas de hemoglobina pelo método colorimétrico de Grosby e cols. (45), tomando como valor normal 15,0 grs%. Para o volume globular dos eritrócitos, usamos o hema- tócrito de Wintrobe (16).Medimos o tempo de coagulação pelo método de Lee- -White (46), modificado, que consistia em retirar 3 ml. de sangue da veia antecubital do paciente e distribuí-los em 3 tubos de Kahn prèviamente numerados e lubrificados com. óleo mineral. Em espaço regular de tempo, os tubos eram ligeiramente virados de lado, a partir do tubo 1, até que um coágulo se formasse. Fazíamos idêntica manobra para os tubos 2 e 3, e o tempo de coagulação do 3o. tubo representava o resultado final.Para o tempo de sangria, usamos, inicialmente, o mé­todo de Duke (16) e, posteriormente, o de Ivy (47). Utili­zamos o método de Quick (48), modificado, para a deter­minação do tempo de protrombina. Na prática desta pro­va, utilizamos uma tromboplastina comercial*.  Registra­mos os resultados em percentagem do normal.

* — W. C. Alban <& Co., Inc., Saint Louis, Mo., E. U. A.

Verificamos o fenômeno de retração do coágulo, co­locando 5 ml. de sangue, proveniente da veia antecubi­tal 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 retração era tida como completa, regular ou in­completa. Prosseguimos a incubação por 24 horas para observar a fibrinólise e fenômeno de queda dos eritróci­tos (“red cell fali out”) (49). Determinamos em alguns ca­sos o tempo de retração do coágulo em interfase oleosa, de acôrdo com a técnica de Hirschboeck (50). Na realiza­
22



ção da prova, utilizamos 3 amostras de sangue, ao invés de 2, como descritas pelo autor. Valores normais variam de 15 a 55 minutos. Êste teste pode sei’ usado para a ava­liação da função das plaquetas (51), contanto que o vo­lume globular dos eritrócitos e o tempo de coagulação estejam normais.Utilizamos uma modificação do método de Allen (52), proposta por Bell (51) para a dosagem da heparina. Para a determinação quantitativa da fibrinólise, utilizamos a técnica descrita por Wilson e cols. (49), neamente a prova em plasma sem trombina (plasma na­tivo). Determinamos a quantidade de uma adaptação espectrofotométrica do mó'mo 3 1 ’ iberg e Mirolubova (53). Na prova de aderência das pla­quetas usamos a técnica de Moolten e Vroman (54). Va­lores normais para plaquetas aderentes variam de 60.000 a 110.000 por_mm3 e 1,0 a 1,4 para o índice de aderência. Moolten e cols. (55) acreditam que a determi­nação da aderência das plaquetas é importante como um auxílio no diagnóstico e interpretação das doenças hemor­rágicas e trombóticas.Em vários doentes realizamos a prova do consumo da protrombina, usando a técnica descrita por Stefanini e Dameshek (2). Valores abaixo de 20 segundos indicam deficiência na primeira fase da coagulação (geração da tromboplastina).Realizamos o teste de geração da tromboplastina de acordo com a técnica descrita por Biggs e Douglas (56), com as modificações propostas por Miale (57), Colocamos os resultados em um gráfico em que a ordenada repre­sentava o tempo de coagulação e a abscissa o tempo de incubação do tubo de geração da tromboplastina (tubo GT). Só, ocasionalmente, levamos a incubação além de 6 minutos.Registramos a maioria dos resultados dos tempos de
23



QUADRO 2

RESULTADO DAS CONTAGENS DE PLAQUETAS NO SANGUE
PERIFÉRICO E SUSPENSÃO

Contagem de plaque- Contagem de plaque'
DOENTE tas no sangue peri- tas na suspensão

férico

W. H. 50.000 62.000
C. M. 96.000 330.000
J. B. 70.000 .174.000
O. H. 23.000 46.000
C. B. 236.000 635.000
E. G.-I. 77.000 56.000
E. G.-II 19.000 24.000
J. H. 72.000 130.000
L. T. 202.000 738.000
L. W. 170.000 530.000
W. W.-I. 57.000 154.000
H. H. 104.000 98.000
G. J. 83.000 38.000
T. J. 228.000 1 .726.000
L. R. 294.000 1 .302.000
G. C. 144.000 891.000
H. F. 29.000 8.000
P. P. 105.000 502.000
Cl. M. 140.000 373.000
J. W. 2.242.000 5 .000.000

coagulação superiores a 35 segundos de: +35 segundos. Isto se deve ao fato de esta determinação ter que ser re­petida cada minuto, e ter o autor que trabalhar sem o au­xílio de outro técnico. Em todos os casos fizemos, simultâ­neamente, o teste num normal. Escolhemos os controlesentre o pessoal do Hospital, que consistia de médicos, téc­nicos de laboratório e estudantes de medicina e todos, aparentemente, gozavam saúde. Na figura 1 podemos ob-
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servar oA, linha superior representa os valores mais altos dos tem­pos de coagulação, a inferior os valores mais baixos e a central, a rnédia. Consideramos o teste normal quando, pelo menos, um tempo de coagulação nos 6 minutos de in­cubação da mistura é menor ou igual a 14 segundos.Fizemos uma contagem na suspensão de plaquetas de quase todos os doentes s sus­pensão de plaquetas 3 a 4 vêzes mais concentradas do que no sangue periférico (31), fato que não pudemos con­firmar. No quadro 2 se vê que não há relação direta entre a concentração de plaquetas no sangue periférico e na suspensão. É preciso, pois, contar as plaquetas quando se quer avaliar a função das mesmas.Consideramos defeito quantitativo de plaquetas, quan­do conseguimos corrigir a anormalidade do teste por inter­médio do aumento de sua concentração para valores nor­mais, e defeito qualitativo, quando o teste é normal sò- mente com concentração elevada de plaquetas.



CAPÍTULO H1

ESTUDO CLíNÍCO

O diagnóstico de leucemia mielocítica crônica foi con­firmado em 94 doentes. A incidência foi pràticarnente a mesma entre os sexos e maior entre os 40 e 69 anos (64% dos casos). O paciente mais jovem tinha 13 anos e o mais velho 81 anos (figura 2 e quadro 3).O diagnóstico de leucemia linfocítica crônica foi fei­to em 173 doentes, dois terços dos quais eram do sexo masculino, com maior incidência entre os 50 e 79 anos (83 % dos casos). O paciente mais jovem tinha 39 anos e o mais velho 84 anos, (figura 2).Dos 267 doentes com leucemia crônica, 139 (52%) tiveram manifestações hemorrágicas.Dos 94 portadores de leucemia mielocítica crônica, 67 (71%) tiveram pelo menos uma hemorragia no decur­so da doença. Além das manifestações hemorrágicas atri­buídas à leucemia, alguns doentes perderam sangue em consequência de doenças intercorrentes, v. g. calculose renal com hematúria.Dos 27 que não tiveram hemorragia, 16 foram inter­nados somente para diagnóstico, perdemos o contacto com 4, 5 continuaram em observação e 2 faleceram. Um dos pacientes, com 16 anos de evolução da doença, jamais apresentou hemorragia, fato excepcional em nossa ex­periência.Dos 173 portadores de leucemia linfocítica crônica, 72 (42%) apresentaram complicações hemorrágicas. Em 12 casos a hemorragia foi complicação de doença inter- corrente e em alguns dêles a hemorragia secundária foi o sinal predominante (quadro 4).



Q U A D R O 3

CASUÍSTICA GERAL

LLC TOTAILMC

Número total de casos 94 173 267
homens 46 (49%) 114 (65%) 160 (60%)
mulheres 48 (51%) 59 (35%) 107 (40%)

Idade (maior incidência) 40 aos 69 anos 50 aos 79 anos
(64%) (83%)

Casos com hemorragia 67 (71%) 72 (42%) 139 (52%)
Casos sem hemorragia 27 (29%) 101 (58%) 128 (48%)

perdemos o rastreio 20 (22%) 67 (38%) 87 (33%)
internados somente
para diagnóstico 16 (17%) 45 (26%) 61 (23%)
continuam em ob­
servação 5 (5%) 30 (17%) 35 (13%)
faleceram 2 (2%) 4 (3%) 6 (2%)

LMC — leucemia mielocitica crônica 
LLC — leucemia linfocítica crônica

HEMORRAGIA SECUNDÁRIA A ENFERMIDADES INTERCORRENTES 
LEUCEMIA LINFOCÍTICA CRÔNICA

N° DE CASOS

Hematúria Hipertrofia nodular da prós­
tata
Litíase renal

Gastro-enteror- 
ragias

Câncer do reto
Ülcera péptica
Pólipo do estômago

Escarros 
hemoptóicos

Infarto pulmonar
Pneumonia

Arterial Deiscência de sutura

À

2
1
1

1
1

1

Total —12 CASOS
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DISTRIBUIÇÃO DE IDADE EM 94 DOENTES 
COM LEUCEMIA MlELOCmCA CRÔNICA
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DISTRIBUIÇÃO DE IDADE EM 173 DOENTES 
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QUADRO 5

TIPO N° DE CASOS % DO TOTAL

LEUCEMIA MIELOCÍTICA CRÔNICA — TIPOS DE HEMORRAGIA 
(total de casos: 67)

Subcutânea 40 59%
Epistaxe 26 38%
Gastro-enterorragia 16 23%
Sistema nervoso 11 16%

no fundo de ôlho 5 7%
acidente vascular cerebral 6 9%

Após cirurgia 4 6%
Hematúria 9 13%
Após extração dentária 8 12%
Gengivorragia 7 10%
Após punção medular 4 6%
Após trauma 4 6%
Escarros hemoptóicos 2 3%
Hipermenorréia 2 3%No grupo de 101 doentes (58%) não hemorrágicos, houve interrupção do rastreio em 67 pacientes, 45 dos quais vieram ao hospital apenas uma vez, para utilizar os seus recursos diagnósticos. Os 34 restantes foram acom­panhados por tempo variável de meses até 10 anos (a maioria num período de 1 a 5 anos). Trinta desses doen­tes ainda sobreviviam na época em que analisamos seus prontuários e 4 faleceram.Nos quadros 5 e 6 estão assinalados os tipos de he­morragia, distribuídos pelas diferentes regiões do corpo. As hemorragias subcutâneas, as epistaxes e as gastro-en- terorragias foram as mais freqüentes e sua incidência foi pràticarnente a mesma nos 2 grupos de leucemia crônica. A hipermenorréia, tão freqüente nas leucemias agudas, encontramos somente em 3 casos: 2 de leucemia mielò-
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QUADRO 6

LEUCEMIA LINFOCÍTICA CRÔNICA — TIPOS DE HEMORRAGIA 
(total de casos: 72)

% DO TOTALN° DE CASOSTIPO

Subcutânea 38 52%
Epistaxe 16 22%
Gastro-enterorragia 15 20%
Escarros hemoptóicos 10 14%
Hematúria 9 12%
Gengivorragia 5 7%
Após cirurgia 5 7%
Úlcera de lábio 2 3%
Hipermenorréia 1 1.4%
Arterial 1 1.4%
Laceração 1 1.4%
Hemorragia cerebral 1 1.4%

QUADRO 7

CICLO MENSTRUAL NAS LEUCEMIAS CRÔNICAS

LMC LLC

Normais 7 (15%) 5 ( 8%)
Hipermenorréia 2 ( 4%) 1 ( 2%)
Menopausa 22 (45%) 32 (55%)
Amenorréia após radioterapia do

baço 4 (8%) 1 ( 2%)
Histerectomia 6 (13%) 11 (19%)
Sem referência à menstruação 7 (15%) 9 (14%)

pacientes com mais de 50 anos 4 (8%) 9 (14%)

TOTAL 48 (100%) 59 (100%)

LMC —leucemia mielocítica crônica 
LLC = leucemia linfocítlca crônica 
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cítica crônica e um de leucemia linfocítica crônica (qua­dro 7).No grupo dos pacientes com leucemia mielocitica crônica houve 192 hospitalizações, sendo 19 (10%) por he­morragia. Nos portadores de leucemia linfocítica crônica, as cifras atingiram 290 e 23 (8%), respectivamente.Por ocasião da matrícula do doente no hospital, fize­mos a contagem de plaquetas em 89 doentes de leucemia mielocitica crônica, com os seguintes resultados: normal 23 (27%); aumentada 34 (38%); diminuída 32 (35%), (qua­dro 8). Não houve relação entre as manifestações hemor­rágicas verificadas nestes pacientes e o número de pla­quetas presentes na circulação.
PRIMEIRA CONTAGEM DE PLAQUETAS REALIZADA NO HOSPITAL

QUADRO 8

CONTAGEM DE PLAQUETAS LMC LLC

Normal 23 45
Aumentada 34 0
Diminuída 32 114

LMC = leucemia mielocitica crônica 
LLC = leucemia linfocítica crônicaNos 67 doentes hemorrágicos procuramos correla­cionar o número de plaquetas com a intensidade da he­morragia, fazendo contagens no momento em que elas eram mais abundantes. O resultado foi o seguinte em 61 casos: normal 13 (21%); aumentada 18 (30%); diminuída 30 (49%). Em 6 casos a investigação foi prejudicada por vários motivos.Em. 24 doentes (39%) a perda sanguínea foi grave (3+ e 4+), com plaquetopenia em 18 casos. Esta, diminui­
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ção das plaquetas foi além de 60.000 por mm3, em 13 pa­cientes. Em 5 casos a contagem estava acima do normal e a hemorragia se seguiu, em 4 dêles, a uma intervenção cirúrgica. O quinto doente teve enterorragia. Somente num paciente houve hemorragia 3 + , com número nor­mal de plaquetas (complicação de uma punção estemal) (figura 3 e quadro 9).
Q U A D R O 9

LEUCEMIA MIELOCÍTICA CRÔNICA — ESTUDO DOS CASOS QUE
TIVERAM HEMORRAGIA

Número total de casos ............................................   94
Número de casos com hemorragia .................................................   67
Número de casos que tiveram uma contagem de plaquetas quan­

do a hemorragia estava mais abundante .............   61
com plaquetopenia .........     30
com plaquetopenia inferior a 60.000 ............................... 17
com um número de plaquetas normal ........................... 13
com trombocitose .......................................   18

Número de casos com hemorragia grave .................   24
com plaquetopenia .............    18
com plaquetopenia inferior a 60.000 .............................. 13
com um número de plaquetas normal ........................... 1
com trombocitose ..................     5Em 64 casos fizemos leucometria, não havendo cor­relação demonstrável entre o número de leucócitos e he­morragia, pois esta se verificou com qualquer nível leu- cocitário. Em 12 doentes, com taxas superiores a 300.000 leucócitos por mm3, 7 (58%) tiveram hemorragias classi­ficadas entre 3+ e 4+. Cinco tiveram cifras elevadíssimas (450.000 por mm3), dos quais 4 faleceram em conse- qüência de hemorragia. Todos estavam na fase blástica da doença, com nível de plaquetas variando de 35.000 a 152.000 por mm3 (figura 4). Dois doentes tiveram hemor-
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ragia severa em conseqüência de pequena cirurgia, a qual cessou após radioterapia do baço com diminuição brusca dos leucócitos.Dos 27 que nunca tiveram hemorragia, 11 pacientes (40%) tiveram plaquetopenia, chegando abaixo de 60.000 em 4 casos (14%). Treze enfermos (48%) tiveram aumen­to de plaquetas, sendo que 930.000 por mm3 foi a cifra mais alta registrada neste grupo. Somente 3 doentes (11%) apresentaram leucocitose superior a 300.000.Em 22 (23%) dos portadores de leucemia mielocíti- ca crônica, aqui estudados, houve evolução para forma aguda e, com exceção de um caso, os demais tiveram, he­morragias, classificadas de grave (3+ e 4+) em 11 casos. Nestes, o número de plaquetas variou entre 35.000 e 152.000 por mm3. Seis faleceram em conseqüência 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 subdurai. Em 2 pacientes houve elevação brusca do número de leucócitos, dias antes do acidente cerebral. Registramos, também, 2 casos de hemorragia subaracnóide com leucocitose inferior a 110.000, 40,000 e 10.000 plaquetas, respectivamente (quadro 10).
QUADRO 10

ACIDENTES VASCULARES CEREBRAIS NA LEUCEMIA
MIELOCÍTICA CRÔNICA

N° de casos N° de leu­
cócitos

N° de pla­
quetas

Hemorragia subaracnóide 2 107.000 40.000
88.000 10.000

Hemorragia subdurai 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 linfocítica crônica fizemos a contagem das plaquetas, por ocasião da primeira con­sulta, em 159 doentes, com o seguinte resultado: normal 45 (28%); aumentado 0; diminuído 114 (72%) (quadro 8). Em 20 casos, a plaquetopenia era inferior a 60.000.Excetuando os casos de hemorragia secundária a uma doença intercorrente, fizemos a contagem de plaquetas em. 59 doentes, quando mais abundante era a hemorra­gia e somente 8 (13%) apresentavam número normal de plaquetas.Dos 7 (12%) casos de hemorragia grave, 5 eram pla- quetopênicos, sendo que em 4 a contagem de plaquetas era inferior a 60.000 por mm3 (figura 3 e quadro 11).A leucometria foi realizada em 58 pacientes, na oca­sião em que o quadro hemorrágico era mais intenso. O número de leucócitos variou de 700 a 1.148,000. Sòmen-
QUADRO 11

LEUCEMIA LINFOCÍTICA CRÔNICA — ESTUDO DOS CASOS QUE 
TIVERAM HEMORRAGIA

Número total de casos ....................................... 173
Número de casos com hemorragia ................................................ 72
Número de casos com hemorragia secundária à uma enfer­

midade intecorrente à leucemia ................................................ 12
Número de casos que tiveram a contagem de plaquetas quando

a hemorragia estava mais abundante ................................ 59
com plaquetopenia ............................................................... 51
com plaquetopenia inferior a 60.000 .................................. 27
com um número de plaquetas normal ........................... 8
com trombocitose ................................................................. 0

Número de casos com hemorragia grave .................................... 7
com plaquetopenia ........................................   5
com plaquetopenia inferior a 60.000 .............................. 4
com um número de plaquetas normal ...............    2
com trombocitose .. .........,.........................................  0 
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te 6 pacientes tiveram leucocitose superior a 300.000, sendo que 5 tiveram hemorragia mínima (1 + ). Em 7 outros a hemorragia foi mais grave (3+ e 4+), com leucometria inferior a 35.000 por mm3 em 5 doentes; nos demais, as contagens de leucócitos deram como resultado 192.000 e 616.000 por mm3 (figura 4).Dos pacientes sem história de hemorragia, 18 tive­ram plaquetopenia inferior a 60.000 por mm3. Somente 1 teve leucocitose superior a 300.000.Nenhum caso teve evolução aguda da doença. Uma paciente faleceu, em residência, de acidente vascular ce­rebral, sendo que a necropsia não foi realizada.
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RESULTADOS DOS ESTUDOS DE LABORATÓRIO

Estudamos 13 doentes com leucemia linfocítica crô- ' i% 'A * ' , ' J m c , . ~ ■ A1 _ 'coma e 1Dez pacientes (43%) apresentaram manifestações he­morrágicas de intensidade e duração v :_ . um (H.F.) i < i i 'm Io1 ’ > i < >crônica, com plaquetopenia, que apresentou gastro-ente- rorragia durante 22 dias e tomou 32 transfusões sanguí­neas (16 litros). Os doentes C.B. e G.C. se submeteram, a uma prostatectomia transuretral, sem complicações he­morrágicas. O mesmo se passou com o doente W.W., que sofreu uma ressecção abdomino-perineal do reto, por ade- nocarcinoma, e a paciente T.J. que se submeteu a uma hemorroidectomia.Nos quadros 12 e 13 estão registradas as provas he- matológicas seguintes: contagem de plaquetas, tempo de coagulação, tempo de sangria, tempo de protrombina, re­tração do coágulo, tempo de retração do coágulo em óleo, dosagens da heparina e do fibrinogênio.O número de plaquetas variou de 5.000 a 2.242.000 por mm3. As perdas sanguíneas verificaram-se indepen­dentemente do número das mesmas. Dois casos apresen­taram hemorragias com as contagens de plaquetas nor­mais. Ambos tiveram melena e o diagnóstico de úlcera duodenal foi comprovado em 1 doente e suspeitado no outro. Observamos uma plaquetopenia inferior a 60.000 em 50% dos casos que tiveram hemorragia.Determinamos o tempo de coagulação em 21 doen-



QUADRO 12

Doente. Diagnós­
tico

Contagem 
ãe pla­
quetas

Tempo de
coagulação

Tempo ãe 
sangria

W. H. LLC 13i). 000
50.000

12- —

C. M. LLC .137.000
96.000

21’ 12’30’ Clvy,

C. G. LLC 264.000 12’ 2’
G. M. LLC 72.000 — —
J. B. LLC 112.000

27.000
21’ 1’

7’(Ivy)
O. H. LLC 104.000

23.000
26’ + 15’(Ivy)

C. B. LLC 236.000 10’30” 1’
E. G. LLC 77.000

19.000
20’
9’30”

Hematoma

J. H. LLC 72.000 20’ 1’10”
L. T. LLC 219.000 30’ 1’
L. W. LLC 170.000 23’ 3’30” (Ivy)
W. W. LLC 57.000 21’ 7’30”(Ivy)
H. H. LLC 104.000 17’ 2’30”(Ivy)
G. J, LS 83.000 57’ 1’10”
Ev. G. LMC 284.000 — —
C. H. LMC 5.000 17’ 12’(Ivy)
T. J. LMC 228.000

1.160.000
10’ 1’10”

3’30” (Ivy)
L. R. LMC 294.000 22’ 5’(Ivy)
G. C, LMC 144.000 27’ 5’30”(Ivy)
H. F. LMC 29.000 12’ +15’(Ivy)
P. P. LMC 220.000 16’ 3’(Ivy)
Cl. M. LMC 140.000 13’30” 5’(Ivy)
J. W. MM 2.242.000 10’30” 4’

5’(Ivy)

LMC = leucemia mielocítica crônica
LLC = leucemia linfocítica crônica
LS =linfossarcoma



QUADRO 12 (continuação)

Tempo de 
protrombina

Retração do 
coágulo

Completa

Tempo de retração 
do coâçu.lo em óleo

+ 3 horas

História de 
hemorragia

87 % Regular 4-2 horas —

100 % Completa 30’ —
— Completa __ 4.

100 % Completa 50’ —
100 % Completa — +

75 % Completa 17’ —.
100 % Regular 33’ +

100 % Regular 4-3 horas —
100 % Completa 34’ + +
91 % Completa 38’ —
78 % Completa 4-2 horas +

100 % Regular — —
82 % Incompleta 37’ +

Incompleta — —
78 % Completa 32’ +
82 % Completa 20’ 4 4—1_

60 % Completa 27’
91 % Completa 34’ — •
87 % — 4-4 horas 4—f- 4—p
91 % Completa 25’

100 % Completa 4-2 horas 4—1_
69 % Completa — —

MM — mielose megacariocítica
Os sinais ’ e ” são medidas augulares, porém, por questão de 

espaço, fizemos uso dêles para significar respectivamente minutos e 
segundos (medidas de tempo).
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tes, estando aumentado em 9.. Duas pacientes com he­morragia gastrointestinal grave tiveram os tempos de coagulação normais. O maior tempo de coagulação regis­trado foi. de 57 mmutos (G. J.). Esta paciente tinha lindos- sarcoma com grande aumento da globulina gama. A mé­dia dos tempos cie coagulação dos pacientes com leuce­mia Imfocítíca crônica sem henmrragia foi 17 minutos, e dos casos que tiveram, hemorragia 24 minutos. Entre os pacientes com ieucemia mielocítica crônica a média foi 19 minutos e 30 segundos, para os que nunca tiveram ina- hemorrágicas, e 13 minutos para os que ti­veram..Realizamos o tempo de sangria Z3 vezes, em um. total de 20 casos. Usamos o método de Duke 8 vêzes e o de Ivy, 15. Com exceção do caso 23, todos os resultados obtidos pela técnica de Duke foram normais. Sete pacien­tes tiveram o tempo de sangria anormal, de acordo com a técnica de Ivy. Todos tinham plaquetopenia e 2 casos não tinham história de hemorragia.O tempo de protrombina variou de 60 a 100% do nor­mal, com valores ligeiramente mais baixos entre os pa­cientes com leucemia mielocítica crônica.A retração do coágulo foi normal em 6 casos de leu­cemia mielocítica e anormal, em 1. Quatro pacientes com leucemia linfocítica tiveram a retração do coágulo anor­mal. Determinamos o tempo de retração do coágulo em óleo em 18 pacientes, sendo considerado anormal em 6. Neles havia plaquetopenia. Não houve correlação entre os resultados obtidos pelas duas técnicas utilizadas para o estudo da retração do coágulo.Dosamos a heparina em 7 casos com leucemia linfo- cítica crônica; em 3 com leucemia mielocítica e em Tcom linfossarcoma. Em todos os casos a prova foi normal, -m .- :Realizamos a dosagem do fibrinogênio em 9 pàcieiv
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Q U A D S. O 1 3

Diagnóstico Dosagem 
ãa heva- 
rina

RIBRINOGÊNIO
0 horas 24 horas 48 horas

W. H. LLC 180 318 N — 240 N —207
T = 230

C. M. LLC — 285 N“::295
_ 9QC

N=256
T —295

C. G. LLC 160 266 N = 266 N=160
T=-, 250 T=176

G. M. LLC — 305 MM 210 N — lise
T = 295 T^lise

J. B. LLC 180 256 N = 266 N = 258
T—, 276 T = 263

O. H. LLC — 332 N = 335 N = 334.
T —332 T = 325

C. B. LLC 180 305 N--270 N=;168
E, G. LLC 180 — — —
J. H. LLC 180 201 N = 182 N=178
L. T. LLC 180 422 N = 372 —
G. J. LS 180 — — ,—
Ev. G. LMC — 348 — N —288

T = 342
C. H. LMC 140 426 N = 422 N —392

T — 422 T = 383
T. J. LMC 160 422 N = 385 N = 357

T = 435 T = 305
I.,. R. LMC 180 — _ _

LMC = leuc 
LLC = leuc<
N—plasma
T = plasma

ilelocítiea crônica
crônica

iombina
rombina



tes com leucemia linfocítiea crônica e em 3 com mielocíti- ca. Entre os primeiros, variou de 201 mg% a 422 nig%, s 1 o o < - o, a i , < i Ei 1 ’ rilmg% e variou de 348 mg% a 422 mg%. Podemos obser­var o resultado da determinação quantitativa da fibrinó- , j L ' - 3 i 1 75mg% em 48 horas em 4 casos, sendo que em um a lise do coágulo foi completa.Estudamos o fenômeno de queda dos eritrócitos em 21 (0 ■— 2+) em to-. Gh), que teve 4+. Um pequeno coágulo estava, todavia, presente no tubo de en- /' l i " bn c ri ' uo ' ' 1 umde í Um~ , - ms, de 60 mg% no plasma nativo e de l- i > i ° , i u " mnão pudemos repetir estas provas neste enfêrmo.À prova de aderência das plaquetas vêzes, em 19 pacientes, sendo que 6 tinham leucemia mie- locítica, 11. linfocítiea, 1 linfossarcoma e 1 mielose mega- cariocítica (quadro 15). Cinco doentes tiveram o número de plaquetas aderentes e o índice de aderência normais. Entre êles, somente um. caso (L.T.) teve perda sanguínea (melena), com história de úlcera péptica e com deformi­dade do bulbo duodenal, demonstrada ao exame roentge- nológico. Em 10 enfermos, o número de plaquetas aderen­tes estava diminuído e todos tinham plaquetopenia infe­rior a 100.000 por mm3. Houve hemorragia em 6 casos (60%), dos quais 4 tinham o índice de aderência inferior a 1. Entre os que não tiveram hemorragia, 2 apresenta­ram uma aderência elevada (J.B. eW.H.), 1 normal e 1 diminuída. As plaquetas aderentes foram encontradas au­mentadas 5 vêzes em um total de 4 casos. Três dêles ti­nham leucemia mielocítica. Verificamos perda sanguínea em 2 enfermos e nêles o índice de aderência das plaque­tas estava normal. Observamos o mais alto índice de ade-
50



Q U A D R O 1 4

DETERMINAÇÃO QUANTITATIVA DA FDBRINÓLISE 
(Fibrinólise expressa em mg% de fibrina lisada em 48 horas)

Plasma nativo
(11 casos)

7 casos
3 casos
1 caso

Plasma com trombina
(9 casos) 

0-75 mg% 
+ 75 mg °/o 
Lise total

Q U A D II O 1 5

RESULTADO DA PROVA DE ADERÊNCIA DAS PLAQUETAS

Doente Diagnóstico Plaquetas índice de História ãe
aderentes aderência hemorragia

C. H. LMC 0 0,43 4-
H. F. LMC 6.400 0,81 4—F 4—F
O. H. LLC 8.100 0,91 4~
J. H. LLC 15.000 0,95 —
E. G. LLC 20.000 1,17 4-
J. B. LLC 24.000 1,9 .—
G. J. LS 29.400 0,93 4“
W. VI. LLC 30.000 1,10 4-
W. H. LLC 44.600 1,87 —
C. M. LLC 58.400 1,24
C. G. LLC 63.000 1,04 —
C. B. LLC 71.000 1,10 —
P. P. LMC 76.000 1,03 —
L. W. LLC 88,000 1,42 ,—
L. T. LLC 90.000 1,12 4- 4~
G. C. LMC 156.000 1,3 —
T. J. LMC 228.000 1,25 4- + +

1.098.000 12,0 —
L. R. LMC 251.000 1,62 —
J. W. MM 840.000 1,19 4- Jr
LMC = leucemia mielocítica crônica 
LLC = leucemia linfocítica crônica 
LS = linfossarcoma
MM =mielose megacariocítica



quetas do controle foram substituídas pelas do paciente. Êstes dados falam a favor de um defeito quantitativo das plaquetas do paciente, uma vez que o teste foi corrigido quando estas foram concentradas. Miale e cols. (58-59) estudando 50 indivíduos normais, observaram que a ge­ração da tromboplastina era máxima, quando a concentra­ção na suspensão de plaquetas atingia ou superava 250.000 por mni3.Realizamos o teste de geração da tromboplastina em
52
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Exemplo cie um defeito qualitativo das plaquetas. 
LMC= leucemia mielocítica crônica.



QUADRO 16

resultados dos testes de geração da tromboplastina

Doente Diagnóstico Defeito plaque-
tário

Fator acele- História de
raclor hemorragia

W. H. LLC Quantitativo —
C. M. LLC Não apresentava + —
C. G. LLC Não apresentava —
J. B. LLC Quantitativo —
O. H. LLC Não apresentava +
C. B. LLC Não apresentava —
E. Ct. -- I LLC Quantitativo .4.

II Quantitativo + Jr
J. H. LLC Não apresentava —
L. W. LLC Não apresentava
L. T, LLC Não apresentava —
W. W. -- I LLC Não apresentava + +

II Não apresentava
H. H. LLC Não apresentava —
G. J. LS Quantitativo 4-
T. J. LMC Qualitativo 4. .4 4
L. R. LMC Qualitativo + —.
G. C. LMC Qualitativo —
H. F. LMC Quantitativo 4 4 ,4 4.
P. P. LMC Não apresentava + —
Cl. M. LMC Não apresentava —
J. W. mm: Qualitativo 4 4

LLC — leucemia linfocítica crônica
LMC — leucemia mielocítica crônica
LS — linfossarcoma
MM —■ mielose megacariocítica



6 doentes com. leucemia mielocítica crônica; o teste foi normal em 2 casos, em 1 revelou um defeito quantitativo e em 3, um defeito qualitativo das plaquetas. Neste grupo, sòmente duas pacientes (T.J. e H.F.) tiveram história de hemorragia, ambas do tubo gastrointestinal. Um de­feito qualitativo das plaquetas foi demonstrado em um caso (T.J.) e quantitativo no outro (H.F.). O paciente L.R. m,U ' um defeito qualitativo 1 ' i (figura 6). Uma concentração elevada na deplaquetas produziu uma geração da tromboplastina nor­mal. Diluições sucessivas das plaquetas produziram gera­ções anormais com concentrações inferiores a 325.000 por mm3.Um defeito qualitativo das plaquetas ;mde sva m ser observado na paciente J.W., portadora de mielose megacariocítica. Tinha uma trombocitose acentuada e a concentração na suspensão de plaquetas estava em tor­no de 5.000.000.0 teste foi normal com êste número de plaquetas. Todavia, diluições sucessivas das mesmas le­varam a uma geração anormal. Spaet e cols. (29) verifica­ram que as concentrações elevadas de plaquetas produ­ziam uni efeito inibidor da atividade tromboplástica. Es­tas observações não foram, entretanto, confirmadas por outros autores (28-59). Usando um sistema diluído com o plasma-alumina na concentração de 1/20 e o sôro de 1/40, Miale e cols. (55) verificaram a presença do efeito inibi­dor da geração da tromboplastina com concentrações de plaquetas muito elevadas. Concentrações entre 50.000 e 1.000.000 davam, todavia, uma atividade tromboplástica normal. Usando o sistema diluído na nossa paciente, ve­rificamos também o efeito inibidor das altas concentra­ções. A diluição das plaquetas melhorou a geração da tromboplastina, porém a normalização nunca foi obtida.Um defeito quantitativo das plaquetas foi demonstra­do na paciente G. J.. Era portadora de linfossarcoma e ti-
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TESTE DE GERAÇÃO DA TROMBOPLASTINA 
O. FU 50 ANOS MASCUUNO
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Demonstração da açao aceleradora do sôro do paciente. LLC — leuce­
mia linfocítica crônica. GT —geração da tromboplastina



eP.P. e seus prações da trombo- igentes foram as plaquetas tarnos que as i anormal ou, uma mesma pode dar um de os demais ou ao contrô- w . vv., H. F., P. P.

ItoLUato lüüU.ikto.UôOs doentes L. R., 0. H., W. W., respectivos controles tiveram suas plastina normais, quando todos os s usados. Quando nos sistemas dos co foram substituídas pelas dos pacier tromboplastinas foram geradas de mais lenta do que as dos controles, suspensão de plaquetas de um en teste normal ou anormal, na < reagentes pertencerem ao próf le. Em 7 casos (C.M., O.H., E.G., e Cl.M.) notamos um fenômeno inverso ao do acima ci­tado. Quando as plaquetas dos controles foram adiciona­das aos sistemas dos pacientes, em substituição de suas plaquetas, observamos que as tromboplastinas foram ge­radas de um modo rápido. Além do mais, os tempos de coagulação dêsses sistemas foram os mais baixos de todos os sistemas estudados, com. algumas exceções, como ve­remos abaixo.Em. 4 pacientes (O.H., W.W., P.P. e Cl.M.), fize­mos tona nvmsUgacão cora o proposuo de o/origuar qual dos se'gndc > eia o raspomável pela acAraraão da çmtotooim to.bna Substomtoo ,^/v ra as pra- qcei s o p1r n dw na, o to1't ma m uA t le
] fto, de 1 a m i <e, vei dicamos QUe Oj "> .. ism, o sAof”' zia a mai S iáo cbss gf wações. Nía caso W.W., aaceleração foi verificada qua:ndo o piasma-alumina foiusado pí-yn.q Aq "... í .A.!'. reasentes do c<mtrôlelÊs paciente ioraio 4 dias \antes da realizaç'PO do fpqfíép ocasiao em puetomar. to A A al. de sangue. fto dia aiítíirior ao da reali-..o, o paciente rc ia transfusão de
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500 ml. de sangue freseo. Êste teste foi repetido 16 dias após a illtima 'transfusão de sangue quando desapareceu o fenômeno de aceleração da geraçao da tiwnbopiastma.
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D3SCUSS.A0
0 conhecimento da freqüência das manifestações he­morrágicas nas leucemias crônicas é de grande importân­cia, não só para o especialista como para o clínico geral pois a orientação terapêutica e a avaliação prognostica po­dem depender da coagularão do sangue dos enfermos. O problema se reveste de maior complexidade quando se trata de indicação cirúrgica, uma vez que perdas sanguí­neas excessivas não sò põem em risco a vida, do paciente como oneram o tratamento.Em nosso estudo verificamos que a freqüência das ma­nifestações hemorrágicas nas leucemias crônicas (52%) foi maior do que a relatada por Kirshbaum e Preuss (20). É provável que a verdadeira porcentagem da incidência ainda seja maior, se considerarmos a possibilidade de per­das sanguíneas ocorridas nos casos que perdemos o ras- ’ m < % - , o i i m tvam vivos na ocasião que êste traNão nos foi possível fazer uma c< cia da hemorragia entre os adultos e crianças, devido a raridade da leucemia crônica entre os últimos.As perdas sanguíneas anormais incidiram mais fre- qüentemente nos pacientes com leucemia mielocítica crô­nica do que nos com leucemia linfocítica crônica. Entre os primeiros, pudemos observar que as hemorragias eram, devidas exclusivamente à hemopatia, enquanto que 8% das dos segundos eram devidas a uma enfermidade inter- corrente à leucemia. Perdemos, todavia, o rastreio de maior número de pacientes com leucemia linfocítica, bem 



como maior número estava em observação na época do portanto, maior possibilidade de ocor­rência de hemorragia.As hemorragias severas foram observadas mais amiu- de nos casos de leucemia mielocítica crônica, sendo que 8 pacientes faleceram desta temível complicação. Exclnin- u em domicílio de acidente vas- ' c i u, 'mm. falecimento ocorreu decorrente de hemorragia entre os pacientes com leucemia linfocíti­ca < mimVerificamos que as manifestações hemorrágicas mais comuns foram as subcutâneas, epistaxe e gastro-enteror- ragias, incidindo em uma porcentagem semelhante nos 2 tipos de leucemia crônica. Kirschbaum e Preuss (20) ob­servaram que a púrpura foi a hemorragia inicial mais frequente, porém nunca atingiu proporções alarmantes. A ela se seguiram em ordem de freqüência, epistaxe, gen- givorragia, hemoptise, melena, metrorragia, hemorragia conjuntival e retineana, hematemese e hematúria.Em. contraste com o que geralmente acontece nas púrpuras troníbocitopênicas idiopáticas e secundárias (61), a hipermenorréia não foi um problema sério em nosso grupo, uma vez que incidiu sòmente em 3% das mulhe­res. Isto se deve, em parte, à incidência da leucemia crô­nica em um grupo etário mais avançado, ocasião em que as menstruações cessaram na maioria dos doentes.Observamos que 10% das hospitalizações dos pacien­tes com leucemia mielocítica crônica e 8% dos com lin- focítica crônica, foram devidas exclusivamente a hemor­ragia, produzindo um prejuízo econômico ao enfêrmo. Adicionam-se a necessidade de transfusão frequentes e a de trabalhar de muitos dêles.Como outros autores (25-27) demonstramos que as s podem, surgir com qualquer qüentes 
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e severas quando estava diminuída. Assim plaquetopenia em 49% e 86% dos pacientes % m cos com leucemia mielocítica e linfocítica crônicas, bem como em 75% e 71% dos que tiveram <m /r> r ’ respectivamente.Não há relação direta entre o número de leucócitos e as manifestações hemorrágicas, porém verificamos que nos casos de leucemia mielocítica crônica com hemorra­gia severa, era mais freqüente a leucocitose exagerada (superior a 300.000 por mm3). Tivemos, todavia, casos sem perda sanguínea com aquela concentração de leucó­citos, bem. como a maioria dos casos tica com leucocitose superior a 300.000, tiveram hemor­ragias mínimas. Observamos em 2 doentes com mielocítica com transformação aguda, uma ascenção brus­ca do número de leucócitos seguida de acidente vascular cerebral, fenômeno êste também observado por Fritz e cols. (36). É difícil dizer se realmente os leucócitos exer­cem alguma ação na coagulabilidade sanguínea ou se as hemorragias que se seguem a uma ascenção brusca e exa­gerada dos leucócitos se devem a uma infiltração dos te­cidos por células leucêmicas com lesão vascular, como aconteceu nos casos de Fritz e cols. (36).Foi bem alta a incidência (9596) de hemorragia nos pacientes com leucemia mielocítica que evoluíram para a fase aguda, sendo que foi severa em 50% dos casos. Em 8, a severidade da hemorragia foi culminada com a mor­te do doente.Como outros autores (31-41), não obtivemos, pelas nossas pesquisas de laboratório, uma resposta difinitiva para o problema da hipocoagulabilidade sanguínea nas leucemias crônicas. Tal insucesso se deve, provàvelmente, à grande complexidade do assunto e ao fato da maioria das técnicas utilizadas para o estudo da coagulação san-65



. ' a 11 1 ' fa­tores, O futuro, trazendo novos métodos laboratoriais, po- t 1 " > P O I ' <Não encontramos uma correlação direta entre a pre­sença das manifestações hemorrágicas e as provas de utilizadas em rotina (tempo de coagulação, tpj.ç de sangria, tempo de protrombina e retração do coágulo). Vários pacientes tiveram anormalidades em uma ou mais destas provas sem terem tido hemorragias, o que se torna difícil predizer, com o auxílio delas, se um pa­ciente terá ou não hemorragia.Analisando os resultados obtidos nas provas acima citadas, verificamos que a média das determinações dos tempos de coagulação foi maior entre os pacientes com leucemia linfocítica crônica. Por outro lado a mais baixa média foi encontrada no grupo de pacientes com leucemia mielocítica que tiveram hemorragia. Isto parece um fe­nômeno paradoxal, porém o número de pacientes foi pe­queno para uma conclusão definitiva. Como outros auto­res (27), verificamos a inexistência de uma correlação en­tre o número de plaquetas e o tempo de coagulação. O tempo de sangria (27) e a retração do coágulo (27-63) por outro lado, se correlacionam melhor com o número de plaquetas.Não obtivemos resultados satisfatórios com o uso da técnica de Hirschboeck (50) para a determinação do tem­po de retração do coágulo. Fazendo a prova simultânea­mente em 3 tubos, por vêzes, verificamos que a retração do coágulo se fazia somente em 1, permanecendo os de­mais inalterados por um período variável de tempo. A ra­zão de ser desta dificuldade não foi determinada. Nota­mos em muitas das amostras, como única anormalidade, uma sedimentação rápida dos eritrócitos, porém a falta de retração do coágulo em alguns tubos não pode ser ex­plicada por êste fenômeno, urna vez que, segundo Budtz- 66



Olsen (63), o grau de retração do coágulo é mdependerúe da velocidade de sedimentação. A concentração do fibra iiogênio também não explica esta disparidade. Infelizmen- te foge ao escopo do nosso trabalho uma investigação 1 !'.Em nenhuma eventualidade pudemos demonstrar a presença de um anticoagidarite circulante. A dosagem da heparina foi determinada em 11 pacientes, sendo normal em todos. O teste de geração da tromboplastina. demons­trou. a inexistência de anticoagulante que impede a for­mação de tromboplastma ou de anticoagulante que impe de o desempenho da atividade da tromboplastina formada.Não encontrainos hípofibrinogenemia em. nossos ca­sos, portanto, não pudemos explicar as hemorragias por deficiência dêste fator. A dosagem do fibrinogêmo es­tava aumentada em 3 casos e notamos uma ligeira tendên­cia para valores elevados nos pacientes com leucemia mielocítica. Observamos uma discreta fibrinólise em 3' i’ < i 1 1 r • >1 de coágulo em 1. . 1 «
< .. > i 1 j i /) > e 1 fo

).O fenômeno de queda dos eritrócitos foi normal em todos, com exceção de um caso (Ev.G.), que teve 4+. Fi- i ’ > a' i ’ dei / n i <. v j1, < i >da fibrinólise neste paciente, a qual foi normal. Assim, di­ferentemente, de outras doenças mieloproliferativas como a policitemia vera (49), as leucemias gurar adequadamente os eritrócitos em sua rêde de fibrina.Moolten e cols. (54-55) acreditam que a prova de ade­rência das plaquetas tem grande importância na avalia­ção das doenças hemorrágicas e trombóticas, quando se­guida fielmente a técnica por êles descrita. Notaram que a aderência das plaquetas era extremamente baixa nos casos de púrpura trombocitopênica, o que sugeria hiperes- plenismo, enquanto que, nos casos de leucemia era maior, 67



a despeito da plaquetopenia também existente. Essas ob­servações não foram, todavia, confirmadas por nós, uma vez que encontramos o índice de aderência das plaquetas menor do que 1, em 5 casos. Stefanini (64) também não confirmou os resultados de Moolten e cois.Analisando os nossos casos, verificamos que entre 5 pacientes com o número de plaquetas aderentes nor­mal, somente 1 (20%) teve hemorragia. Por outro lado, demonstramos manifestações hemorrágicas em 60'% dos casos que tiveram o número diminuído das plaquetas ade­rentes e em 50% dos que apresentaram o número aumen­tado. Nêles o maior índice de aderência foi 1,25. Dois pa­cientes com o número diminuído tiveram uma aderência aumentada (índice de aderência maior do que o normal) e, em nenhum dêles, hemorragia estava presente. Êstes dados sugerem que as manifestações hemorrágicas são menos freqüentes quando o número de plaquetas aderen­tes está normal ou diminuído com a aderência aumentada. Por outro lado, as hemorragias incidem mais comu- mente nos enfermos com plaquetas aderentes diminuídas ou aumentadas com o índice de aderência diminuído ou normal.Uma paciente (T.J.) teve o índice de aderência ex­tremamente elevado (índice de aderência igual a 12), oca*  sião em que se achava assintomática. índices altos podem ser vistos em casos de trombocitose com um defeito in­trínseco (qualitativo) das plaquetas. Nossas observações merecem ser confirmadas, uma vez que a técnica de Mool­ten e cols. é de difícil execução. Além do mais, todo mé­todo que entra contagem de plaquetas está sujeito a erros, mesmo contando com um pessoal bem treinado (63).O teste de geração da tromboplastina nos trouxe al­gumas informações sôbre o mecanismo da coagulação san­guínea nas leucemias crônicas, porém, de maneira idênti­ca as demais provas, sua contribuição foi limitada. Assim,68



tivemos casos em que o teste foi > 1 <sem história de hemorragia e normal em leucêmicos com i’ -i- iq u !' , i s Pcrcy !,./!, c idefeito qualitativo das plaquetas em todos os casos de leu­cemia linfocítica crônica que tinham o teste de geração da tromboplastina anormal. Ao contrário daquele autor, em nossos casos de leucemia linfocítica, observamos somen­te defeito quantitativo das plaquetas.ry i j i i ) 1 i im1 > 1>1 ■> w r a > n ico. Como ficou demonstrado antf não existe relação direta entre o número de plaquetas na 
~i e ' - o1 - ~ i bico, Am A" s ' ,-i i r i/ 'i > ’ i n das i< j ~ 1 L 1 ' m c mn m o A m iAs conclusões de Perry devem ser, por isso, aceitas com reserva.Entre os p mi' j , ms ' mee mm1 ' > r ■encontramos com maior frequência um defeito tivo das plaquetas. Semelhante defeito foi tamhém. nota­do na paciente J.W., portadora de mielose megacario- cítica.A paciente G. J., que tinha linfossarcoma e aumento exagerado da globülina gama, apresentou um defeito quantitativo das plaquetas.Os resultados obtidos no teste de geração da trombo­plastina nos levam a crer que existe no sangue de alguns pacientes um “fator de coagulação” poderoso, capaz de gerar rapidamente a tromboplastina e produzir os mais baixos tempos de coagulação. Chegamos a esta hipótese baseados nas seguintes observações: a) — O mesmo nú­mero de plaquetas de um paciente (L. R., O. H. e W.W.) pode dar uma geração normal ou anormal, conforme se­jam os demais reagentes os seus próprios ou os do contro­le. Assim, o hipotético “fator” existente no enfêrmo seria69



capaz de compensar a deficiência de suas próprias pla­quetas, porém a sua inexistência no sangue do controle faria com que a mistura plaquetas do paciente-rea gentes do controle gerasse anormalmente a tromhoplastma. — b) -.. Os tempos de coagulação verificados em vários sis­temas, eram os mais baixos na misturatrôle-reagentes do paciente (C.M., O.H., E.G., W.W., H.F.., P.P. eCl.M.). Desta maneira o “fator” existente no sangue do enfêrmo daria uma reação poderosa quan­do a deficiência plaquetária era corrigida.Estudamos pormenorizadamente 4 casos com o fito de averiguar em. qual dos seus reagentes estaria localiza­do o “fator” em aprêço. Assim, substituímos sucessiva­mente o plasma-alumina, o sôro e o substrato do controle pelos seus homólogos do paciente e verificamos que em 3 casos (O. H., P. P. e Cl. M.) o sôro do paciente acelera­va a geração da tromboplastina e produzia os mais baixos tempos de coagulação; no caso restante (W.W.) o fenô­meno de aceleração foi produzido pelo plasma-alumina do paciente.Levantamos várias hipóteses para explicar êste fe­nômeno de aceleração da geração da tromboplastina. Te- ria realmente o enfêrmo um “fator de coagulação” au­mentado no sangue ou, ao contrário, seria o controle defi­ciente de semelhante fator? Em favor desta última idéia temos que um reagente (sôro ou plasma-alumina) acele­rou a geração da tromboplastina do controle. A hipótese é plausível, porém, cumpre ressaltar que todos os nossos controles eram sadios, não tinham hemorragia e as gerações obtidas com seus próprios reagentes foram nor­mais (o nosso critério de normalidade é o mesmo que o de outros autores como Miaie) (57). Além do mais, seria difícil explicar porque as plaquetas do controle aceleram a geração da tromboplastina do doente, a não ser que se pense em wn defeito de uni fator sanguíneo do controle 70



associado a um defeito plaquetário do paciente, o que é pouco provável,É sabido que as plaquetas têm a capacidade de adsor- ver fatores sanguíneos em sua estrutura a tal ponto que, para se obter somente fatores plaquetários na suspensão, é necessário que elas sejam levadas pelo menos 15 vêzes com solução fisiológica (64). Assim sendo, poderiamos imaginar que, quando as plaquetas do controle substituem as do paciente, podem trazer consigo pequenas quantida­des de fatores de coagulação, que seriam responsáveis pela aceleração da geração da tromboplastina do paciente. Esta hipótese é também pouco provável pois não ex­plica porque o sôro de um paciente acelera a geração do controle. Além do mais, verificamos que, em nossos casos de hemofilia, o fenômeno de aceleração foi notado quan­do o fator VIII (fator anti-hemofílico) substituiu seu ho­mólogo no sistema do paciente. Naqueles casos a acelera­ção se verificou sem ter havido substituições de plaquetas.Assim, acreditamos que a hipótese mais atraente é aquela que diz existir no sangue do enfêrmo um “fator' poderoso capaz de acelerar a geração da tromboplastina. É possível que seu aumento tenha surgido como mecanis­mo compensador de uma deficiência plaquetária, se bem que, em alguns casos (P.P. e Cl.M.) não houve deficiên­cia plaquetária demonstrável. Além do mais, constata­mos hemorragia em 4 pacientes (O.H., W.W., H.F. e E.G.) que tiveram êste hipotético “fator” e,. portanto, sua presença não protege, necessàriarnente, o paciente de hemorragia.Onde estaria localizado êste “fator”? No sôro? No plasma? Nossos dados sugerem que em 3 pacientes esta­ria no sôro e em 1, no plasma. Neste último paciente, é difícil decidir se realmente existia aumento do “fator” no plasma uma vez que tinha tomado no dia anterior a rea­lização do teste, sangue fresco. É sabido que o sangue 
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fresco é rico de fatores da coagulação sanguínea (65-66- -67), porém em poucas horas após sua administração nota- -se a queda de alguns dêles (68) e 24 horas após existe so­mente vestígios de atividade. Além do mais a repetição do teste 16 dias após a última transfusão, não mais re­velou o fenômeno de aceleração.Não realizamos nenhuma prova com o intuito de in­vestigar se o nosso hipotético “fator” seria um dos fato­res da coagulação sanguínea já conhecido ou se seria um fator novo, não descrito até o momento. Almejamos que maior número de estudos sejam feitos sobre êste fasci­nante problema.
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CASUÍSTJCA

CASO IW.H., 69 anos, branco, masculino. Admitido no dia 23 de setembro de 1958, queixando-se de fadiga, dispnéia de esforço e edema dos membros inferiores. O diagnósti­co de leucemia linfocítica crônica foi feito após o estudo do hemograma e do mielograma. Foi tratado com transfu­sões sanguíneas e fósforo radiativo, obtendo evidente melhora clínica. Após a alta, continuou sendo acompa­nhado no Ambulatório de Hematologia, requerendo ou­tras doses de P32 e, ocasionalmente, transfusões de san­gue. Em nenhuma ocasião apresentou manifestações he­morrágicas.
Setembro de 1958
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Dezembro de 1958

Hemoglobina
Leucóoitos
Plaquetas
Tempo de coagulação
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índice de aderência
Dosagem da heparina
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... 6,1 gr%
— 199.000 por mm3
... 50.000 por mm3
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— nenhuma em mais de 3 horas
— 44.600 por mm3
— 1,87
— 180 gamas
— 180 gamasTeste de geração da tromboplastina (figura 5)
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3 1 15,9 | 9,5 ! 12,6 | 17,6 i 14,8
4 1 16,4 j 10,3 | 10,9 | 18,7 | 14,6
5 1 16,1 j 10,8 !1 10,7 | 19,5 I 13,0
6 i 16,0 1 ( 11,6 i 20,0 I 12,8

1 — Geração da tromboplastina do paciente2 — Geração da tromboplastina do controle3 —■ Geração da tromboplastina do paciente com plaque­tas do controle4 — Geração da tromboplastina do controle com plaque­tas do paciente5 — Geração da tromboplastina do paciente; plaquetasconcentradas 4 vêzes— Controle: M.M. (estudante de medicina)— Contagem de plaquetas na suspensãopaciente — 62.000 por mm3 controle — 324.000 por mm3.74



Teste de geração da tromboplastina. anormal, revelari­am defeito quantitativo das plaquetas. É interessante r que embora o teste evidencie um defeito quaiititati- ,as plaquetas, o paciente nunca apresentou manifesta-
CO , > ! ”tados do teste de geração da trombopla. ao mvés de gráficos, sendo que a representa o tempo de incubação (em. : mais, os tempos de coagulaçao (em segui

C.M., 48 anos, branco, masculino. Examinado pela primeira vez, em setembro de 1958, quando foi interna- u ) i J m ( < > , ido pescoço e os exames subsidiários levaram ao diagnós- 11< ) 1 ' I I -o ' ! < < f - ’ r "i I. ,i > nn rnses intermitentes de trietilenemelamina, sem grandes me­lhoras. Em abril de 1959 foi reinternado em consequên­cia de uma infecção do tracto respiratório superior. Nun­ca > > i1 ji " d' ae c>) ii.t . i > a , naia I ‘ ‘ 1 ' I.m.t U.N
por rnm3nifin.S



Fibrinogênio — 24 horas após

Linfócitos ....... 85%
Plaquetas — 137.000 por mm3
Consumo de protrombina — 20,5 segundos
Retração do coágulo — Regular
Queda dos eritrócitos em 24 ho-

ras 2 +
Fibrinogênio — 266 mg%
Fibrinogênio — 285 mg%

incubação à 37° C
48 horas após

— 295
-- 256

mg% 
mg%

Fibrinogênio (trombina adicio-
nada) 24 horas após incu-
bação a 37° C — 295 mg%
48 horas após — 295 mg%

Abril de 1959

Leucócitos
Plaquetas
Tempo de coagulação
Tempo de sangria (Ivy)
Tempo de protrombina
Tempo de retração do coágulo 

em óleo
Plaquetas aderentes
índice de aderência

—■ 20.400 por mm3
— 96.000 por mm3
— 21 minutos
— 12 minutos e 30 segundos 

87%

— nenhuma em 2 horas
— 58.400 por mm3
— 1,24

Teste de geração da tromboplastina.
Tempo de
.ncubação

(minutos)
1 1
|

1 2 3 4

1 + 35,0 i q-35,0 34,5 ■ t- 35.0
2 í 33.8 í 30,0 14,2 5 -1-35,0
3 i 14.2 i 17,1 10.0 31,7
4 12,6 í 12,4 11,0 19,3
5 10,0 j 12.2 10.5 16,3
6 i 11,8 11.0 10.2 í 13.276



Teste de geração da tromboplastina1 — Geração da tromboplastina do paciente2 — Geração da tromboplastina do controle3 — Geração da tromboplastina do paciente com plaque­tas do controle4 — Geração da tromboplastina do controle com plaque­tas do paciente—' Controle — J. Mc C. (estudante de medicina)— Contagem de plaquetas na suspensão: paciente — 330.000 por mm3 controle — 452.000 por mm3
COMENTÁRIOSO paciente apresentou um teste de geração da trom­boplastina normal, porém pudemos observar que quando as plaquetas do paciente foram substituídas pelas do con­trole, a geração da tromboplastina foi a mais rápida de tôdas e os tempos de coagulação foram os mais baixos. Inversamente, a reação mais lenta e quase anormal foi obtida no sistema plaquetas do doente-reagentes do controle.

CASO IIIC.G., 67 anos, branco, masculino. Gozava saúde até julho de 1958, quando notou o aparecimento gradual de erupções cutâneas, as quais se generalizaram em setem­bro do mesmo ano. Um mielograma foi realizado e o diag­nóstico de leucemia linfocítica crônica ficou estabelecido. Foi tratado com fósforo radioativo e posteriormente com esteróides. Nunca teve perda de sangue. 77



Outubro de 1958

Eritrócitos CrQ;} (W) ■nn.m m3
1 m.

Leueócitos 000 por m .113
Linfócitos
Plaquetas 000 por n 13
Consumo de protrombina segundos
Retração do coágulo Dln imi

em 24 ho-
ras -.. 266 mg%

Fibrinogênio -.. 24 horas após
incubação à 37° C
48 horas após

Fibrinogênio (tromblna, adiclo-
nada) .... 24 horas após in.~
cubação à 37° C -.. 250 mg%
48 horas após ...- 176 mg %

Dezembro de 1958

Flaquetas
Tempo de coagulação
Tempo de sangria
Tempo de protrom.bina
Tempo de retração do eo: 

em óleo
Plaquetas aderentes 
índice de aderência 
Dosagem da heparina 
Controle

mm 3
... - 12 minutos
— 2 minutos

1 C’Z.

— 30 minutos
— 63.000 por mm3
— 1,04
— 160 gamas
— 160 gamasTeste de geração da tromboplastina

Tempo de 
incubação

(minutos)
1

1 -1.35,0
2 16,2
3 13,3
4 11,2
5 10,7
6 11,0

2
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CASO iV 53 teve um episódio de melena, quando o diagnóstico de úlcera pép- 
í> r 1 s ’ * • . o , • i a-d > > a > , < < > . ucitose eguírieas ocasionais até outubro de 1956, quando foi in­ternado pela primeira vez. No exame físico foi constata­do um hematoma na região periorbital e outro na cintu­ra pélvica, decorrentes de uma queda. Os exames de la­boratório estabeleceram o diagnóstico de leucemia iin- focítica crônica, Foi tratado com clorambueil e esterói- 
( • ' i> < o o .. Apresentou ocasio-iretas. O estudo da coagu- lação sanguínea foi realizado em outubro de 1958, oca- ; urna púrpura senil no braço esquerdo.
Hemoglobina
Leucócitos
Linfócitos

—■ 10,5 gr%
— 32.000 por mm3
........ 77%
— .. 72.000 por ram3
— 22 segundos
— completa em 2 horas

Plaquetas
Consumo da protrombina 
Retração do coágulo
Queda dos eritrócitos em 24 horas— 1 +
Fibrinogênio — 305 mg%
Fibrinogênio — 24 horas após

incubação a 37° C
48 horas após

Fibrinogênio (trombina adicio­
nada) 24 horas após incu­
bação a 37° C 
48 horas após

— 210 mg%
— lise do coágulo

— 295 mg%
—■ lise do coágulo 79



CASO VJ.B., 43 anos, negro, masculino. Em outubro de 1952 compareceu pela primeira vez ao ambulatório, quando o diagnóstico de grande mal epiléptico ficou estabelecido. Devido a uma leucocitose encontrada no hemograma de rotina, a aspiração da medula esternal foi realizada. O exame microscópico demonstrou uma infiltração linfoci- tária, confirmando a suspeita diagnostica de leucemia linfocítica crônica. Foi tratado com fósforo radioativo, my- leran, clorambucil e roentgenterapia, com resultados sa­tisfatórios. Em nenhuma ocasião apresentou manifesta­ções hemorrágicas.
Outubro cie 1958

Hemoglobina
Leucócitos
Linfócitos
Plaquetas
Consumo da protrombina
Retração do coágulo
Queda dos eritrócitos em 24 ho­

ras
Fibrinogênio
Fibrinogênio — 24 horas após 

incubação a 37° C 
48 horas após

Fibrinogênio (trombina adicio­
nada) — 24 horas após in­
cubação a 37° C 
48 horas após

— 9,2 gr%
— 23.100 por mm3
■— 95%
— 112.000 por mm3
— 15 segundos
— completa em 2 horas

— 1 +
— 256 mg%

— 266 mg%
— 258 mg%

— 276 mg %
— 263 mg%

Dezembro de 1958 e janeiro de 1959

Leucócitos
Plaquetas

—. 67.700 por mm3
— 70.000 por mmã

27.000 por mmS (janeiro de 
1959)80



Tempo de coagulação — 21 minutos
Tempo de sangria — 1 minuto
Tempo, de sangria (Ivy) — 7 minutos
Tempo de protrombina
Tempo de retração do coágulo

— 100%

em óleo — 50 minutos
Plaquetas aderentes ■— 24.000 por mm3 (janeiro de 

1959)
índice de aderência — 1,9 (janeiro de 1959)
Dosagem da heparina — 180 gamas
Controle — 160 gamas

Teste de geração da tromboplastina
Tempo de
incubacão ) 1 2 3 ) 4 5

(minutos) ;
1 1 16,2 14,2 10,1 ’ 29.2 17,0
2 í 15,0 10.2 i 11,0 13.9 11.6
3 1 15,0 10,8 11,6 15,1 13.5
4 1 15,6 11.5 12,1 16,9 13,6
5 14.9 ) 11,3 12,0 17,9 12,9
6 ) 15,6 10,4 12,6 17,6 11,8

1 — Geração da tromboplastina do paciente2 — Geração da tromboplastina do controle3 — Geração da tromboplastina do paciente com plaque­tas do controle4 — Geração da tromboplastina do controle com plaque­tas do paciente5 — Geração da tromboplastina do paciente; plaquetasconcentradas 1 V'2 vêzes.Controle — K. K. (estudante de medicina).Contagem de plaquetas na suspensão paciente — 174.000 por mm3 controle — 564.000 por mm3
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COMENTÁRIOSA < ' 1 * >' > m, >’da oum • > > ' , 1 1/2 vêzes.Êsses dados indicarn que existe uma deficiência quanti­tativa das plaquetas do paciente.
CASO

Outubro de 1958

1- — 12 gr%
L — 7.200 por mm3
I — 49%
r j- — 104.000 por wm3
c , protrombina — 15,5 segundos
F coágulo — completa em 2 horas
G

F

ritrócitos em 24 ho-
— 1 4-
— 332 mg%

I •as após
-.. 335 mg%

1!
-.. 334 mg%



Maio de 1959

Leucócitos
Plaquetas
Tempo de coagulação
Tempo de sangria
Tempo de protrombina
Tempo de retração do 

em óleo
Plaquetas aderentes 
índice de aderência

- .  26.800 por mm3
- .  23.000 por mm3
- . . 26 minutos
...... 4- 15 minutos
-- 100%

coágulo
— 51 minutos
— 8.100 poi" mm.3
— 0,91Teste de geração da tromboplastina

Tempo de 
incubação

(minutos)
1 2 3 4 5

1 + 35,0 + 35)0 15,7 84,0 28,5
2 22,4 + 35,0 10,7 82,0 11,1
3 13,6 23,7 9,5 75,0 12,0
4 15,6 14,0 10,4 + 35,0 11,1
5 16,0 10,2 9,6 + 35,0 10,6
6

Tempo de

16,4 10,5 13,4 47,4 11,7

incubação
(minutos)

6 7 8 9

1 + 35,0 + 35,0 + 35,0 84,0
2 36,7 + 35,0 9,9 82,0
3 22,5 36,3 10,4 75,0
4 13,9 11,1 10,9 + 35,0
5 10,3 11,7 10,4 + 35,0
6 11,3 10,9 10,7 47,41 — Geração da tromboplastina do paciente2 — Geração da tromboplastina do controle3 — Geração da tromboplastina do paciente com plaque­tas do controle4 — Geração da tromboplastina do controle com plaque­tas do paciente5 — Geração da tromboplastina do paciente; plaquetasconcentradas 5 vêzes
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6 — Geração da tromboplastina do controle com o subs­trato do paciente7 — Geração da tromboplastina do controle com plasma-alumina do paciente8 — Geração da tromboplastina do controle com o sôrodo paciente9 — Geração da tromboplastina do controle com plaque-tas do pacienteControle — H.A.C. (estudante de medicina) Contagem de plaquetas na suspensão paciente — 46.000 por mm3 controle —■ 294.000 por mm3
COMENTÁRIOSO teste de geração da tromboplastina do paciente está no limite superior da normalidade. Concentrando as pla­quetas, a geração da tromboplastina se processou com maior rapidez. A substituição das plaquetas do doente pe­las do controle, produziu uma geração rápida e mais ve­loz do que a do paciente ou do controle de per si. Os pre­sentes dados sugerem a possibilidade de existir no sôro do paciente um fator responsável por esta aceleração.

CASO VUC. B., 83 anos, branco, masculino. Admitido no dia 2 de dezembro de 1958 com história de prostatismo. Os exames de rotina levaram a suspeita diagnostica de leucemia lin- focítica crônica, confirmada após o mielograma. Uma se­mana após, submeteu-se a uma prostatectomia transure- tral, sem complicações hemorrágicas. Foi tratado com transfusões sanguíneas e fósforo radioativo. As provas
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de coagulação foram realizadas pouco após uma transfu­são sanguínea, porém, antes da operação e do início do tratamento antileucêmico. Somente a contagem de plaque­tas aderentes e a dosagem da heparina é que foram reali­zados após o ato cirúrgico.
Hemoglobina
Leucócitos
Linfócitos
Plaquetas
Tempo cie coagulação
Tempo de sangria
Tempo de protrombina 
Retração do coágulo
Tempo de retração cio coágulo 

em óleo
Consumo de protrombina
Plaquetas aderentes 
índice de aderência
Queda dos eritrócitos em 24 ho­

ras
Fibrinogênio

24 horas após a incubação 
a 37° C
48 horas após

Dosagem da heparina 
'Controle

— 10,5 gr%
— 132.000 por mm3
— 88%
— 236.000 por mm3
— 10 minutos e 30 segundos
— 1 minuto
— 75%
— completo em 2 horas

— 17 minutos
— 17,5 segundos
— 71.000 por mm3
— 1,1

—■ 2 +
— 305 mg%

— 270 mg%
— 169 mg%
— 180 gamas
— 180 gamas

Teste de geração da tromboplastina
Tempo de 
incubação

(minutos)
1 2 3 4

1 10,1 12,4 10,0 14,0
2 i 11,4 10,6 10,0 14,3
3 i 11,8 10.8 12,0 14,6
4 ? 10,7 9,9 11,7 15,7
5 10,4 9,1 12,3 15,5
6 * 12,0 10,0 13,9 13,7

85



1 — Geração da tromboplastina do paciente2 — Geração da tromboplastina do controle3 — Geração da tromboplastina do paciente ; plaquetasdiluídas 2 vêzes4 — Geração da tromboplastina do paciente; plaquetasdiluídas 4 vêzesControle — B.B. (técnica de laboratório) Contagem de plaquetas na suspensão paciente — 525.000 por mm3 controle — 635.000 por mm3
COMENTÁRIOSTodas as provas de coagulação sanguínea realizadas neste enfêrmo foram normais. Êstes dados estão em cor­respondência com a benignidade do caso clínico e a au­sência de manifestações hemorrágicas.

CASO VIIHE.G., 67 anos, branca, feminina. Compareceu pela primeira vez ao Ambulatório de Hematologia em abril de 1955, quando o diagnóstico de leucemia linfocítica crôni­ca foi estabelecido. Subsequentemente foi tratada com fósforo radioativo, clorambucil, trietilenemelamina, corti- sona, prednisona e radioterapia, com inadequado contro­le do quadro leucocitário na vigência de uma plaqueto- penia persistente. Em janeiro de 1958 foi submetida a uma apendectomia de urgência e hemiorrafia umbilical. Durante o ato cirúrgico, nenhuma hemorragia excessiva se verificou e o póst-operatório foi sem alteração. Desde maio de 1957 que apresenta intremitentemente púrpura de grau moderado.
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Dezembro de 1958

Hemogobina
Leucócitos
Linfócitos
Plaquetas
Tempo de coagulação
Tempo de protrombina
Tempo de retração do 

em óleo
Plaquetas aderentes 
índice de aderência 
Dosagem da heparina 
Controle

— 10,7 gr%
— 143.000 por mm3
— 89%
— 77.000 por rnm3
— 20 minutos 
... 100%

coágulo
—• 33 minutos
— 20.000 por mm3
— 1,17
— 160 gamas
— 180 gamasTeste de geração da tromboplastina

Tempo de j 
incubação j

(minutos) í
1
2
3
4
5
6

1 \ 2 3

21,4 ! +35,0 13,7
14,1 14,2 12,1
16,2 ? 13,8 12,6
15,4 13,8 13,5
15,1 í 17,4 12,8
16,1 | 15,7 14,01 — Geração da tromboplastina do paciente2 — Geração da tromboplastina do controle3 — Geração da tromboplastina do paciente; plaquetasconcentradas 4 vêzes— Controle — B.J. (técnica de laboratório) Contagem de plaquetas na suspensão: paciente — 56.000 por mm3 controle — 80.000 por mm3

Junho de 1959

Leucócitos
Plaquetas
Tempo de coagulação

— 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 minutos
devido a formação de um he­
matoma subcutâneo

Retração do coágulo — regular em 2 horas
Quecla dos eritrócitos em 24 ho­

ras — 0Repetição do teste de geração da tromboplastina
Tempo de
incubação

(minutos)
1 1 2 3 4 5

1 1 4- 35,0 + 35,0 19,0 ! 4-35,0 33,6
2 ; 35,3 23,6 10,7 4-35,0 27,2
3 ! 28,3 11,3 9,1 33,9 20,8
4 ; 25,1 91,7 9,0 26.5 18,7
5 ! 22.4 9,2 10,6 19,9 17,5
6 ! 21,3 10,0 8,1 19,3 17,3

Tempo de
incubação 

(minutos)
j 6 J 7 i 8 j 9

1 i 4- 35,0 32,9 89,0 4-35,0
2 29,5 18.5 68,0 4-35,0
3 i 21,2 11,8 i 4-35,0 31,0
4 i 18,4 10,9 ( -i-35,0 27,2
5 i 19.4 9,7 ( 30,0 24,6
6 1 19,5 9,2 ! 22,1 21,91 — Geração da tromboplastina do paciente2 — Geração da tromboplastina do controle3 — Geração da tromboplastina do paciente com plaque-tas do controle4 — Geração da tromboplastina do controle com plaque-tas do paciente5 — Geração da tromboplastina do paciente; plaquetasconcentradas 3 vêzes6 — Geração da tromboplastina do paciente com sôro docontrole7 — Geração da tromboplastina do controle com sôro dopaciente8 — Geração da tromboplastina do controle; plaquetasdiluídas 12 vêzes
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9 — Geração cia tromboplastina do paciente; plaquetas do controle diluídas 12 vêzesControle — J.W. (médico)Contagem de plaquetas na suspensão: paciente — 24.000 por mm3 controle — 726.000 por mm3
COMENTÁRIOSApresentou a paciente vários testes de coagulação sanguínea anormais, correspondendo a uma diminuição das plaquetas e o teste de geração da tromboplastina re­velou um defeito quantitativo das mesmas. A geração da tromboplastina do paciente foi normal quando se substi­tuiu suas plaquetas pelos do controle. Esta combinação produziu a mais rápida das gerações. Êsse fenômeno foi observado mais claramente, usando plaquetas do contro­le diluídas.

CASO IXJ.H., 68 anos, branco, masculino. Em novembro de 1958 foi informado que tinha uma esplenomegalia duran­te o exame médico a que se submeteu como pré-operató- rio para uma herniorrafia inguinal. Um hemograma com­pleto e o exame de medula óssea levaram ao diagnóstico de leucemia linfocítica crônica. Nunca apresentou hemor­ragia. Foi tratado com fósforo radioativo. Os testes de coagulação sanguínea foram realizados antes de qualquer tratamento.
Hemoglobina
Leucócitos
Linfócitos
Plaquetas
Tempo de coagulação

—• 11,3 gr%
— 226.300 por mm3
— 99%
— 72.000 por mm3
— 20 minutos
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Tempo de sangria
Tempo de protrombina
Retração do coágulo
Tempo de retração do coágulo 

em óleo
Consumo de protrombina
Plaquetas a d e r e n t e s
índice de aderência
Queda dos eritrócitos em 24 ho­

ras
Fibrinogênío
Fibrinogênio — 24 horas após 

incubação a 37° C 
48 horas após

Dosagem da heparina
Controle

— 1 minuto e 10 segundos
-- 100%
— regular em 2 horas

— nenhuma em 3 horas
— 15 segundos
— 60.000 por mm3 

0,95

..1 +
— 201 mg%

..- 182 rng%
- 178 mg%

— 180 gamas
— 180 gamasTeste de geração da tromboplastina

Tempo de
incubação

(minutos)
1 2 3 4 5

1 13,4 22,1 18,3 23,2 20,4
2 12,6 12,4 10,4 12,0 11,1
3 11,7 9,5 11,2 14,0 11,4
4 12,2 10,3 11,4 14,4 12,1
5 12,8 10,8 11.4 13,5 12,4
6 12,9 —- 12.2 — 11,31 — Geração da tromboplastina do paciente2 — Geração da tromboplastina do controle3 — Geração da tromboplastina do paciente com plaque-tas do controle4 — Geração da tromboplastina do controle com plaque-tas do paciente5 — Geração da tromboplastina do paciente; plaquetasconcentradas duas vêzesControle — M. M. (estudante de medicina) Contagem de plaquetas na suspensão paciente — 130.000 por mm3 controle — 324.000 por mm3
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COMENTÁRIOSClínicamente tratava-se de um caso de evolução be­nigna. Com exceção dos testes de retração do coágulo e consumo de protrombina, os demais foram normais.
CASO XL.T.,49 anos, branco, masculino. Em 1953 subme­teu-se a uma esplenectomia após o diagnóstico de púrpu- ra trombocitopênica idiopática. Passou bem até 1957, quan­do notou o aumento dos gânglios linfáticos inguinais. Quatro meses depois foi internado, ocasião em que o diag­nóstico de leucemia linfocítica crônica foi feito, após os devidos exames complementares. Foi tratado com radio­terapia e subseqíientemente com trietilenemelamina. Foi reinternado em dezembro de 1958 por causa de au­mento de volume do fígado. Fêz radioterapia sôbre êste órgão e 7 dias após teve uma melena que dudou 2 dias. As provas de coagulação sanguínea foram realizadas na­quela instância. Radiografias do estômago e duodeno fo­ram inconclusivas para o diagnóstico de úlcera duodenai.

Hemoglobina
Leucócitos
Linfócitos
Plaquetas
Tempo de coagulação
Tempo de sangria
Tempo de protrombina
Retração do coágulo
Tempo de retração do coágulo 

em. óleo
Consumo de protrombina 
Plaquetas aderentes 
índice de aderência

-- ■11,6 gr%
—■ 51.500 por mm3
-- 65%
— 219.000 por mm3
— 30 minutos
— 1 minuto
—■ 100%
— completa em 2 horas

— 34 minutos
— 31 segundos
— 90.000 por mm3
— 1,12
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Queda dos eritrócitos em 24 ho­
ras

Fibrinogênio
Fibrinogênio — 24 horas após 

incubbação a 37° C
Dosagem da heparina
Controle

14-
— 422 mg'%

— 372 mg%
— 180 gamas
— 160 gamas

Tempo cie

Teste de geração da tromboplastina
incubação 

(minutos)
1 2 3 ?

1
4 5

1 í 20,0 14,2 17,0 i 12,4 29,1
2 ! 10,7 10,2 10,7 j 12,6 14,0
3 12.5 10,8 11,3 | 12,5 13,2
4 11,3 11,5 12,1 1 11,8 13,5
5 12.5 11,3 11,4 í 10,3 13,1
6 12,1 10,4 13,4 ( 12,9 14,41 — Geração da tromboplastina do paciente2 — Geração da tromboplastina do controle3 — Geração da tromboplastina do paciente com plaque­tas do controle4 — Geração da tromboplastina do controle com plaque­tas do paciente5 — Geração da tromboplastina do paciente; plaquetasdiluídas 3 vêzesControle — K. K. (estudante de medicina)Contagem, de plaquetas na suspensão paciente — 738.000 por mm3 controle — 564.000 por mm3

COMENTÁRIOSExcluindo o tempo de coagulação, tôdas as demais provas foram normais. Torna-se difícil uma explicação para o episódio de melena, porém persiste a possibilidade de uma úlcera duodenal silenciosa.
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CASO XIL.W., 66 anos, branco, masculino. Gozava saúde até maio de 1959, quando teve uma gripe que durou uma se­mana. Foi a um facultativo o qual suspeitou leucemia. Êste diagnóstico foi confirmado após a realização dos exa-, mes complementares. Negava hemorragia. As provas de coagulação foram realizadas antes de qualquer terapêuti­ca antileucêmica. Foi iniciado o tratamento com cloram- bucil na ocasião da alta.
Hemoglobina
Leucócitos
Linfócitos
Plaquetas
Tempo de coagulação
Tempo de sangria (Ivy)
Tempo de protrombina
Retração do coágulo
Tempo de retração do coágulo 

em óleo
Plaquetas aderentes
índice de aderência
Queda dos eritrócitos em 24 ho­

ras

— 11,3 gr%
— 218.000 por mm3
— 95%
— 170.000 por mm3
— 23 minutos
— 3 minutos e 30 segundos
— 91%
— completa em 2 horas

— 38 minutos
— 88.000 por mm3
— 1,42

— 1 +Teste de geração da tromboplastina
Tempo de 
incubação

(minutos)
1 2 1 3

1
1 <
1

1 + 35,0 + 35,0 +35,0 + 35,0
2 23,2 32,9 26,4 33,2
3 12,9 14,2 13,6 16,7
4 10,2 10,8 11,2 11,4
5 9,5 12,6 11,8 11,0
6 11,5 13,3 12,0 12,41 — Geração da tromboplastina do paciente2 —■ Geração da tromboplastina do controle
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3 — Geração da tromboplastina do paciente com plaque­tas do controle4 — Geração da tromboplastina do paciente; plaquetasdiluídas duas vêzesControle — K.F. (estudante de medicina) Contagem de plaquetas na suspensão paciente — 530.000 por mm3 controle — 311.000 por mm3
COMENTÁRiOSCaso de evolução benigna de leucemia linfocítica crô­nica. Os testes de coagulação sanguínea foram normais com exceção do ligeiro aumento do tempo de coagulação.NOTA — Todas as etapas do teste de geração da tromboplastina foram feitas com o substrato do paciente.

CASO X»W.W., 59 anos, branco, masculino. Em janeiro de 1953 compareceu ao Hospital pela primeira vez queixan­do de aumento dos gânglios linfáticos cervicais, fraqueza e perda de pêso. Estabelecemos o diagnóstico de leuce­mia linfocítica crônica após a realização do hemograma e mielograma. Foi tratado com fósforo radioativo, radio­terapia, trietilenemelamina, esteroides e dorarnbucü. Em setembro de 1956 apresentou temporariamente umas áreas de equimose. Passou bem até maio de 1959, quando notou, aparecimento de sangue rutilante misturado com as fezes. No dia Io. de junho de 1959 fizemos uma reseeção abdominoperineal do reto após termos estabelecido o diag­nóstico de câncer. As provas de coagulação foram reali­zadas 3 dias após 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 geração da tromboplastina foi. repetido 1£ dias após a operação.
4 de junho de 1959

Hemoglobina
Leucócitos
Linfócitos
Plaquetas
Tempo de coagulação
Tempo de sangria (Ivy)
Tempo de protrombina
Retração do coágulo
Tempo de retração do coágulo 

em óleo
Plaquetas aderentes
índice de aderência
Quedas dos eritrócitos em 24 

horas

— 12,8 gr%
— 218.000 por mm3
— 90%
— 57.000 por mm.3
— 21 minutos
— 7 minutos e 30 segundos
— 78%
— completa em 2 horas

— nenhuma em 2 horas
— 30.000 por mm3
— 1,1

- 1 +Teste de geração da tromboplastina
Tempo de 
incubação
(minutos)

1 2 3 4

1 -i- 35,0 q- 35.0 29,5 35,0
2 22,1 + 35,0 12,8 + 35,0
3 13,6 -i. 35,0 10,9 4-35,0
4 10,9 27,0 8.1 4... 35,0
5 9,3 19,5 7,8 28,6
6 10,0 14,0 8,0 20,51 — Geração da tromboplastina do paciente2 — Geração da tromboplastina do controle3 — Geração da tromboplastina do paciente com plaque­tas do controle4 — Geração da tromboplastina do controle com plaque­tas do paciente
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5 6 7 8
Tempo de 
incubação i
(minutos) !

1 + 35,0 + 35,0 + 35,0 9,6
2 20,8 + 35,0 + 35,0 8,9
3 13,9 31,4 + 35,0 10,0
4 11,1 23,2 + 35,0 8,6
5 10,1 15,9 34,4 9,9
6 10,8 14,2 25,5 9,65 — Geração da tromboplastina do paciente com sôrodo controle6 — Geração da tromboplastina do controle com sôrodo paciente7 —* Geração da tromboplastina do paciente com plasma--alumina do controle recém-preparado8 — Geração da tromboplastina do controle com plas-alumina do paciente recém-preparado Controle — A.E. (técnico de laboratório) Contagem de plaquetas na solução: paciente — 154.000 por mm3 controle — 528.000 por mm3Repetição do teste de geração da tromboplastina —20/6/1959

Tempo de 
incubação 
(minutos)

1 2 3 4

1 23,6 24,6 13,5 35,2
2 11,4 11,1 8,3 11,4
3 11,4 9,5 8,2 11,0
4 12,5 8,8 8,5 11,5
5 12,7 8,9 8,5 12,7
6 12,0 9,5 8,2 13,81 — Geração da tromboplastina do paciente2 — Geração da tromboplastina do contrôle
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3 — Geração da tromboplastina do paciente com plaque­tas do controle
4 — Geração da tromboplastina do controle com plaque­tas do paciente

Tempo de
incubação 
(minutos)

5
í
: 6
!
i

7 8

1 26,3
i
1 30,2 27,1 29,8

2 11,7 10,3 9,4 10,1
3 10,6 i 10,0 12,2 9,8
4 12,9 9,2 12,8 9,1
5 12,1 10.7 13.3 10,0
6 12,2 10,7 12,5 10,25 — Geração da tromboplastina do paciente com sôro docontrole6 — Geração da tromboplastina do controle com sôro dopaciente7 — Geração da tromboplastina do paciente com plasma--alumina do controle8 — Geração da tromboplastina do controle com plasma--alumina do paciente controle — D. B. (médico)NOTA — Somente o substrato do paciente que foi usado na reação. COMENTÁRIOSO teste de geração da tromboplastina, realizado 3 dias após cirurgia, sugeriu a presença de um “fator de coagulação” plasmático capaz de acelerar a geração da tromboplastina. É realmente difícil decidir se havia au­mento dêste “fator” no sangue do paciente, uma vez que tinha tomado sangue fresco no dia anterior ao do exame e a repetição do teste 16 dias após a última transfusão não demonstrou o fenômeno de aceleração.
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CASO XHiH.H., 45 anos, branco, masculino. Fizemos o diag­nóstico de leucemia linfocítica crônica em 1958, quando iniciamos o tratamento com fósforo radioativo, trietile- nemelamina, cortisona e clorambucil. Desde agosto de 1957 que não toma nenhuma medicação. Nunca apresen­tou manifestações hemorrágicas. Realizamos as provas de coagulação em junho de 1959.
Hemoglobina
Leucócitos
Linfócitos
Plaquetas
Tempo de coagulação
Tempo de sangria (Ivy)
Tempo de protrombina
Retração do coágulo
Queda dos eritrócitos em 24 ho­

ras

— 14,3 gr%
—■ 61.000 por mm3
— 86%

■— 104.000 por mm3
— 17 minutos

2 minutos e 30 segundos
100%
regular em 2 horas

I +Teste de geração da tromboplastina
Tempo de 
incubação 

(minutos)
1 2 3 4

1 + 35,0 + 35,0 + 35,0 + 35,0
2 + 35,0 29,8 + 35,0 18,4
3 + 35,0 10,8 35,4 11,2
4 í 23,2 10,5 17.9 10,1
5 i 13.2 8,9 11,9 13,8
6 1 11,4 10,7 9,4 13,71 — Geração da tromboplastina do paciente2 — Geração da tromboplastina do controle3 —■ Geração da tromboplastina do paciente com plaque­tas do controle
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Geração da tromboplastina do controle com plaque- tas do pacienteControle — C. B. (médico)Contagem de plaquetas na suspensão: paciente — 98.000 por mm3 controle — 264.000 por mm3
Paciente apresentava um quadro clínico benigno. To­das as pravas de coagulação sanguínea realizados foram normais.
G. J., 48 anos, negra, femenina. Gozou saúde até 1953, quando fizemos o diagnóstico de linfoma, após a remoção de um. “tumor” do olho direito. Dois anos depois notou o crescimento dos gânglios linfáticos do pescôço, quando foi tratada com radioterapia. Passou bem até setembro de 1957, ocasião em que. foi internada por causa de he­morragia vaginal excessiva, a qual durou 5 dias e cessou após a dilatação e curetagem do útero. Em novembro de 1958 foi reinternada, tendo sito tratada com transfusões sanguíneas e clorambucil. Naquela ocasião queixava-se de pequenas e repetidas epistaxes e o exame roentgenoló- gico demonstrou velamento dos seios nasais. Proteínas to­tais 13,31 gr% com 59,9% de globulina gama. As provas de coagulação foram realizadas em dezembro de 1958, um mês após a última transfusão e o início do tratamen­to com clorambucil.
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Hemoglobina
Leucócitos
Linfócitos
Plaquetas
Tempo de coagulação
Tempo de sangria
Tempo de protrombina
Retração do coágulo
Plaquetas aderentes 
índice de aderência
Queda dos eritrócitos em 24 ho­

ras
Dosagem da heparina
Controle

9,2 gr%
8.600 por min3
61%
83.000 por mm3
57 minutos
1 minuto e 10 segundos
82%
incompleta em 24 horas
29.400 por mm3
0,93

0
180 gamas
160 gamasTeste de geração da tromboplastina

Tempo de
incubação 
(minutos) 1 2 3 4 5

1 + 35,0 13,4 20,6 31,3 18,3
2 28,4 9,8 11,6 17,3 12,6
3 25,0 9,9 9,9 17,5 13,4
4 23,2 9,2 9,9 24.2 14,9
5 26,5 9,5 12,1 j 19,3 16,6
6 23,8 9,0 10,2 | 18,2 15,61 — Geração da tromboplastina do paciente2 — Geração da tromboplastina do controle3 — Geração da tromboplastina do paciente com plaque­tas do controle4 — Geração da tromboplastina do controle com plaque­tas do paciente5 — Geração da tromboplastina do paciente; plaquetasconcentradas 6 vêzesControle — H.H. (técnica de laboratório)Contagem de plaquetas na suspensão: paciente — 38.000 por mm3 controle — 660.000 por mm3
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COMENTÁRIOSCaso extremamente interessante de linfossarcoma com grande aumento da globulina gama. O teste de gera­ção da tromboplastina revelou um defeito quantitativo das plaquetas.
CASO XVEv.G., 68 anos, branco, masculino. Em março de 1957 compareceu ao Hospital pela primeira vez, queixan­do-se de aumento de volume do abdômen e fraqueza. Os exames complementares estabeleceram o diagnóstico de leucemia mielocítica crônica. Foi tratado com myleran, com bons resultados. Em dezembro do mesmo ano sub- meteu-se a uma extração dentária seguida de hemorra­gia severa. As provas de coagulação foram realizadas em outubro de 1958, ocasião em que estava assintomático.

Hemoglobina
Leucócitos
Plaquetas
Retração do coágulo
Consumo cie protrombina
Fibrinogênio
Fibrinogênio — 48 horas após 

incubação a 37° C
Fibrinogênio — (trombina adi­

cionada) — 48 horas após 
incubação a 37° C

Queda dos eritrócitos em 24 ho­
ras

— 15,2 gr%
--- 16.200 por mm3
— 284.000 por mm3
— incompleta em 2 horas
--- 25,5 segundos
— 348 mg%

288 mg%

— 342 mg%

— 4-L (coágulo presente)

COMENTÁRIOSComo única anormalidade observamos uma queda dos eritrócitos em 24 horas de 4 + , porém um pequeno 
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coágulo estava presente no tubo de ensaio. A dosagem do fibrinogênio foi normal e não houve fibrinóiise demons- trável pelo método quantitativo.
CASO XVIC.H., 60 anos, branco, masculino. Realizamos o diag­nóstico de leucemia mielocítica crônica em outubro de 1958, quando fizemos nosso primeiro grupo de provas de coagulação. Fêz radioterapia do baço, com ligeira melho­ra do quadro clínico. Na ocasião em que procedemos com o restante das provas, o paciente apresentava púrpura das das extremidades inferiores e do tórax.

Outubro de 1958

Eritrócitos
Hemoglobina
Leucócitos
Plaquetas
Retração do coágulo
Consumo da protrombina 
Fibrinogênio
Fibrinogênio — 24 horas após 

incubação a 37° C 
48 horas após

Fibrinogênio — (trombina adi­
cionada) — 24 horas após 
incubação a 37° C 
48 horas após

Queda dos eritrócitos em 24
ras

— 4.200.000 por mm3
— 10,8 gr%
—■ 45.000 por mm3
— 5.000 por mm3
— completa em 2 horas
— 23 segundos
— 426 mg%

— 422 mg%
— 392 mg%

— 422 mg%
— 383 mg%iq~

Janeiro de 1959

Leucócitos
Plaquetas
Tempo de coagulação

— 48.500 por mm3
— 24.000 por mm3
— 17 minutos
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Tempo de sangria (Ivy)
Tempo de protrombina
Tempo de retração do 

em óleo
Plaquetas
índice de
Dosagem <

— .. 12 minutos
— 78% 

coágulo
— 32 minutos
— 0
— 0,43
— 140 gamas

T.J., 55 anos, negra, feminina. Compareceu pela pri­meira vez ao Hospital em setembro de 1957, queixando-se de dor abdominal, ocasião em que o hemograma revelou uma discreta leucocitose. Em abril de 1958 notou o apare­cimento de púrpura e 4 meses depois de fezes escuras. Foi internada em novembro do mesmo ano com nielena abundante, Fizemos os diagnósticos de leucemia mielocí- tica crônica, após a realização do hemograma e mielogra- ma, e úlcera duodenal ativa, após radiografia do estôma­go e duodeno. Dez dias depois teve uma hemorragia retal, quando se submeteu a uma hemorroidectomia. O trata­mento consistiu de 6-mercaptopurina, transfusões de san­gue e anti-ácidos. Não apresentou hemorragias após a alta (meados de dezembro).
3 de dezembro de 1958 (16 dias após a internação)

Hemoglobina
Leucócitos
Plaquetas
Tempo de coagulação
Tempo cie sangria
Tempo de protrombina
Retração do coágulo
Tempo de retração do coágulo 

em óleo
Consumo da protrombina

— 8,5 gr%
—■ 199.000 por mm3
— 228.000 por mm.3
— 10 minutos
— 1 minuto e 10 .segundos
—■ 82% do normal
—■ completa em 2 horas

— 20 minutos
— 21 segundos



Queda dos eritrócitos em 24 ho­
ras

Plaquetas aderentes

índice de aderência
Fibrinogênio
Fibrinogênio — 24 horas após 

incubação a 37° C 
48 horas após

Fibrinogênio —• (trombina adi­
cionada) — 24 horas após 
incubação a 37° C 
48 horas após

Dosagem da heparina
Contrôle

- 1-g
— 228.000 por mm3 (em 16 de de­

zembro)
— 1,25
— 422 mg%

— 385 mg%
— 357 mg%

— 435 mg%
— 305 mg%
— 160 gamas (em 10 de dezembro)
—■ 160 gamasTeste de geração da tromboplastina

Tempo de 
incubação
(minutos)

! i
4 5i 2 í 3

1 4-35,0 4-35,0 ) 4-35,0 4-35,0 4-35,0
2 24,0 24,0 ; 17,6 31,0 34,0
3 12,0 10,0 10,4 12,3 18,1
4 11,0 10,0 12,7 9,0 14,3
5 12,0 10,8 i 13,1 10,7 15,1
6 12,0 10,3 í 12,0 10,7 15,01 — Geração da tromboplastina do paciente2 — Geração da tromboplastina do contrôle3 —■ Geração da tromboplastina do paciente com plaque­tas do contrôle4 — Geração da tromboplastina do contrôle com plaque­tas do paciente5 —■ Geração da tromboplastina do paciente; plaquetasdiluídas 4 vêzesContrôle — L.P. (técnica de laboratório)Contagem de plaquetas. na suspensão: paciente — 1.726.000 por mm3
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COMENTÁRIOSA paciente apresentou uma hemorragia severa em consequência de úlcera duodenal ativa e hemorroidas e acreditamos que o defeito qualitativo das plaquetas, de­monstrado no teste de geração da tromboplastina, tenha influído no desencadeamento e severidade da mesma. Ob­servamos um índice de aderência das plaquetas normal, quando a paciente tinha hemorragia e elevado, quando assintomática. Nesta última instância, tinha uma trombo- citose exagerada. É plausível que êste aumento na ade­rência seja um mecanismo compensador para suprir a deficiência qualitativa das plaquetas.
CASO XVIHL.R., 68 anos, branco, masculino. Em dezembro de 1956 levou uma queda de uma árvore e teve uma equimose gigante no tórax e ombro, requerendo 2 litros de transfu­são de sangue. Foi internado 18 meses depois, queixando- -se de fatiga e perda de pêso. Fizemos o diagnóstico de leucemia mielocítica crônica, após a realização dos devidos exames complementares. Foi tratado com radioterapia do baço com remissão da enfermidade. Em dezembro de 1958 teve nova queda, com hemorragia subcutânea. Foi reinternado em março de 1959, ocasião em que as provas de coagulação foram realizadas.

Hemoglobina
Leucócitos
Plaquetas
Tempo de coagulação
Tempo de sangria (Ivy) 
Tempo de protrombina 
Retração do coágulo

-- 11,3 gr%
— 32.000 por mm.3
— 294.000 por mm3
— 22 minutos
— 5 minutos
— 60%
— completa em 2 horas
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Tempo cie retração do coágulo
em óleo — 27 minutos

Plaquetas aderentes — 251.000 por mm3
índice de aderência — 1,62
Dosagem da heparina  - 180 gamasTeste de geração da tromboplastina (figura 6)

Tempo de
incubação j 1 2 3
(minutos) |

1 < + 35,0 + 35,0 + 35,0
2 15,8 + 35,0 + 35,0
3 ; 12,8 23,4 + 35,0
4 í 12,6 13,2 37,5
5 i 13,2 12,2 21,2
6 i 13,9 11,0 16,1

Tempo de | 
incubação ;
(minutos) |

1
2
3
4
5
6

+ 35,0
19.2
13,0
11,7
15.2
13,5

5 í 6 7

+ 35,0 í + 35,0 + 35,0
24,9 ; 30,0 + 35,0
14,9 16,0 22,4
14,7 í 16,8 14,8
15,2 ■ 17,5 ; 12,5
14,9 í 17,1 I 12,6

4

1 —' Geração da tromboplastina do paciente2 — Geração da tromboplastina do controle3 —■ Geração da tromboplastina do controle com plaque­tas do paciente4 — Geração da tromboplastina do paciente; plaquetasdiluídas ao meio5 —' Geração da tromboplastina do paciente; plaquetasdiluídas 4 vêzes6 — Geração da tromboplastina do paciente; plaquetasdiluídas 6 vêzes
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7 — Geração da tromboplastina do controle; plaquetas ! 1/2 vêzes! — J.S. (estudante de medicina)de plaquetas na solução: te — 1.300.000 por mrn3 le 392.000 por mm3
O paciente aj defeito qualitativodas plaquetas, evk .eboplastina.

CASO XLXG.C., 80 anos, branco, masculino. Em janeiro de 1958 compareceu ao ambulatório, pela primeira vez, quan­do estabelecemos o diagnóstico de leucemia mielocítica crônica. Foi tratado com transfusões sanguíneas e myle- ran. Em dezembro do mesmo ano foi internado com pros- qUe se submeteu a uma prostatecto- i complicações post-operatórias. As foram, realizadas 8 dias após cirur- iestações hemorrágicas.
— 11,7 gl'%
— 9.850 por mm?» 
—■ 144.000 por mm3 
—• 27 minutos
— 5 minutos e 30 segundos
— 91%
— completa em 2 horas

» ao coágulo
— 34 minutos
— 1.56.000 por mm.3
— 1,3

— 2 +



Teste de geração da tromboplastina

6

Tempo de 
mcotação 

í, eieeeeee)
1 3 4

1 4- 3S,0
2 37,0 4- 35,0 -i. 35,0
3 18.3 10.6 4.35.0
4 21.0 13,7

... 3
11,4

1
2
3
4
5
6
7
8

5 -- Geração da tromboplastina do paciente; plaquetas6 — uwuyav ^.urplastina do controle; plaquetasdiluídas 1.5 vêzesControle —■ P.B. (estudante de medicina)Contagem de plaquetas na solução: paciente — 891.000 por mm3 controle — 358.000 por mm3
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CASO XXH.F., 73 anos, branca, feminina. Gozou saúde até julho de 1958, quando notou aparecimento de anorexia e dispnéia. Quatro meses depois extraiu vários dentes, sangrando excessivamente e em data posterior surgiu púryura das extremidades e bôca. Foi internada em feve­reiro de 1959, quando os exames complementares reali­zados estabeleceram os diagnósticos de leucemia mielocí- tica crônica e hérnia do hiato. Nesta internação drenou um abscesso estafilocócico do braço direito, o que se se­guiu de hemorragia acentuada, durante mais de 2 dias, requerendo transfusão de sangue. Após a alta, sentiu-se bem por 3 semanas, quando foi reintemada devido a he­morragia gastrointertinal. Esta durou 22 dias, requerendo 32 (16 litros) transfusões de sangue. As provas de coagu- lação foram realizadas no primeiro dia desta hospitaliza­ção, antes de qualquer tratamento. Até junho de 1959 teve várias internações por hemorragia no tubo digestivo. Foi tratada com anti-ácidos, premarin, esteróides, 6-mercap- topurina e transfusões sanguíneas, sem resultados apre­ciáveis
Abril de 1959

Hemoglobina
Leucócitos
Flaquetas

— 2,8 gr% .
— 3.080 por mm.3
— 29.000 por mm3



Tempo de coagulação
Tempo de sangria (Ivy)
Tempo de protrombina
Tempo de retração do coágulo 

em óleo
Plaquetas aderentes
índice de aderência

— 12 minutos
.........j.. 15 minutos
— 87% do normal

— nenhuma em 4 horas
— 6.400 por mm3
— 0,81 (4 dias após internação)Teste de geração da tromboplastina

Tempo de
3 í 4 5Incubação

(minutos)
1 2

1 4.35,0 + 73,0 15,1 81,0 15,9
2 33,2 4.35,0 9,9 70,0 15,4
3 24.8 i + 35,0 ; 10,6 • 4.. 35,0 13,6
4 26,5 21,0 11,3 77,0 17,2
5 28,6 í 13,1 11,9 ; 4-35,0 16,4
6 28,9 12,2

í í
11,9 ;

i
53,2 18,31 — Geração da tromboplastina do paciente2 — Geração da tromboplastina do controle3 — Geração da tromboplastina do paciente com plaque­tas do controle4 —• Geração da tromboplastina do controle com plaque­tas do paciente5 — Geração da tromboplastina do paciente; plaquetasconcentradas 9 vêzesControle —■ P. B. (estudante de medicina)Contagem de plaquetas na suspensão: paciente — 8.000 por mm3 controle —■ 358.000 por mm3

COMENTÁRÍOSApresentava a paciente uma plaquetopenia acentua­da com hemorragia severa. O teste de geração da trombo­plastina foi anormal, demonstrando uma deficiência quan­
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titativa das plaquetas do doente. ( tura plaquetas do contrôle-reagew ziu a mais rápida geração da troí a presença de um “fator de coagul; fêrrno que procuraria compensar a
CASO XX^P.P., 62 anos, branco, masculinc ;o início de 1956, quando apresentouCompareceu ao ambulatório e o diagí tmielocítica crônica foi feito após rea :complementares. Foi tratado com myjda doença. Em janeiro de 1957 fêz uma mo na n u ■ ge, com suspeita diagnostica de câncdo sido negativo. Não teve hemorragiaAs provas de coagulação foram realvid u , > N1959, época em que a doença estava m saguda. Nunca apresentou manifestações 1 ,\am< , i>

Hemoglobina
Leucócios
Plaquetas

Tempo de coagulação
Tempo de sangria (Ivy)
Tempo de protrombina
Retração do coágulo
Tempo de retração do coágulo 

em óleo
Plaquetas aderentes
índice de aderência
Queda dos eritrócitos em 24 ho­

ras

— 9,1 gr% (junho de 1959)
— 55.000 por mm3 (junho de 1959)
— 105.000 por mm3 (junho de 

1959)
— 16 minutos
— 3 minutos
— 91%
— completa

— 25 minutos
— 76.000 por mm3
... 1,03

— 1 +
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Tempo de 
incubação 
(minutos)

1 3
1

4 5

1 + 35,0 4.35,0 + 35,0 72,0 + 35,0
2 34,2 4.35,0 13,5 35,0 33,1
3 12,9 28,3 8.5 + 35,0 15,6
4 10,1 14,6 8,7 39,0 14,0
5 11,1 9,7 9,6 19,9 11,4
6 10,5 8,3 8,0 12,6 12,0

Tempo de
incuba,cão 6 7 8 9
(minutos)

1 + 35,0 + 35,0 + 26,0 + 35,0
2 -p 35,0 34,4 29,1 + 35,0
3 27,7 16,3 11,2 28,9
4 13,6 10,9 8,3 16,5
5 8,6 10,3 8,4 11,5
8 9,3 10,9 8,8 11,51 — Geração da tromboplastina do paciente2 — Geração da tromboplastina do controle3 — Geração da tromboplastina do paciente com plaque-tas do controle4 — Geração da tromboplastina do controle com plaque-tas do paciente5 — Geração da tromboplastina do paciente; plaquetasdiluídas 2 vêzes6 — Geração da tromboplastina do controle com o subs­trato do paciente7 — Geração da tromboplastina do controle com plasma--alumina do paciente8 — Geração da tromboplastina do controle com sôro do9 --- "" 1 ! tromboplastina do paciente com sôro do



Controle .... J.Mc.D. (estudante de medicina)Contagem de plaquetas na suspensão:paciente. — 502,000 por mm3controle.— 706.000 por mm3
COW1EMTÁRJOSO paciente nunca apresentou manifestações hemor­rágicas na evolução da doença. O teste de geração da trono boplastiíia sugere a existência de um “fator do coagula- çãC’ no soro do paciente (do qual já dircutim.os anterior-

CASO XX»CL Má, 50 anos, branco, masculino. Gozava. saúde até dezembro de 1956. quando compareceu ao Hospital quei­xando-se de fraqueza. Fizemos o diagnóstico de leucemia mielocítica crônica após a realização do hemograma e mie- lograma. Foi tratado com myleran, com. remissão da doen­ça. Nunca apresentou manifestações hemorrágicas. As provas de coaguiação foram realizadas em junho de 1959.
dna

Leucócitos
Plaquetas
Tempo de coaguiação
Tempo de sangria (Ivy)
Tempo de protrombina
Retração do coágulo
Tempo de retração do coágulo 

em óleo
Queda dos eritrócitos em 24 ho­

ras

— 12,6 gr%
— 16.000 por mm3
— 140.000 por nanS
— 13 minutos e 30 segundos
— 5 minutos
— 100%
— completa em 2 horas

— nenhuma em 2 horas

— 1 +
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Teste de geração da tromboplastina.
Tempo de
In
(minutos)

1 J 2 | 3
1

4 ; 5

.....  .......... .......... ...... ... ........ ......
1 16,1 33,3 14,7 ' 33,1 39,0
2 10,0 10.8 8,9 í 11,1 í 13,2
3 10,1 9,5 ; 9.2 i 10,7 11,2
4 10,2 9,4 ; 10,0 12,2 í 11,3
5 10,2 8,9 9.6 ; 10,9 11,3
6 10,9 10,2 ! 10,1 ; 10.9 í 12,0

6 7 3

1 23,0 20,3 29,2
2 10,9 9,8 9,7
3 9,1 9,0 11,1
4 10,3 8,8 11.8
5 10,6 8,9 10,8
6 10,8 9,4 10,31 —■ ação da ti •omboplas i paciente2 — i i t ( rombopia o controle3 ação da tromboplas i paciente com plaque-4 — J.U tviiuu ação da t .'•omboplas > controle com plaque-

Í3.S5 lo pacien ação da irombopla lo paciente; plaquetasdilu idas 2 vêi6 —. acão da fc
(In

•omboplas i controle com plasma-7 _ ação da t"■omboplas > controle com sôro do8 -- Ger . ’a u omboplas n sôro do
T./T TJ



paciente — 373.000 por mm3 controle — 564.000 por mm3
1ENTÁRJOS

ir dC.u 
nianifestí

mte com do<ições hemoimça em remissão sem nunca ter tido mágicas. As provas de coagulaçãoforam noninais (exceito o tempo de retração do coáguloem óleo). O teste de geração da tromboplastina sugere aAxistôneifi ds ton ufator de coaeulacão’' no sôro do uacien-te (do qual já discuti,mos anteriormente).
caso xxmJ..W 73 anos. branca feminina. Foi infernada emoutubro (ie 1956, comi história de melena de 2 semanas deduração. nos os diagnósticos de policitemiavera e úlcera duodensal, após a realização dos necessáriosompiememares. Devido à recorrência da hemor-ragia do 'tubo digestnm a paciente se submeteu a uma gas-trectomisi. suo total ein novembro do mesmo ano, com umnostoperatório sem complicações. Passou bem até feve-rei.ro de 1959, quand'o notou o aparecimento de hemorra-utâneas. Fiaemos então, o diagnóstico de mieloseu o m l i c mm/1 ! ) h i s tiratacia com myieran com memora ao quaaro cunico.

Eritrócitos — 4.930.000 por mm3
Hemoglobina — 9,2 gr%
Leucócitos — 45.000 por mm3
Plaquetas — 2.242.000 por mm3
Tempo de coagulação — 10 minutos e 30 segundos
Tempo de sangria — 4 minutos
Tempo de sangria (Ivy) —■ 5 minutos
Tempo de protrombina — 69%
Retração do coágulo — completa
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CONCLUSÕES

Com base em nosso estudo clínico pudemos concluir:1 — A incidência das manifestações hemorrágicas nas leucemias crônicas é de 52%, maior do que a obser­vada por outros autores.2 — São mais freqüentes e severas as hemorragias na leucemia mielocítica crônica (71%;) do que na leucemia lin- focítica crônica (42%).3 — Os tipos de hemorragia mais freqüentes nas leu­cemias crônicas são: subcutâneas, epistaxes e gastro-en- terorragias. As hipermenorréias, tão freqüentes em ou­tras hemopatias, são raras nas leucemias crônicas (3%).4 — As hemorragias podem surgir com qualquer nú­mero de plaquetas, porém são mais freqüentes quando há diminuição. As hemorragias severas incidem mais comu- mente quando há plaquetopenia.5 — Não observamos nenhuma relação entre a in­tensidade da hemorragia e o número de leucócitos em nossos casos de leucemia linfocítica crônica, enquanto que, nos pacientes com leucemia mielocítica crônica com he­morragia severa observamos mais freqüentemente uma leucocitose exagerada. A elevação brusca dos leucócitos na leucemia mielocítica pode ser acompanhada por fenô­menos hemorrágicos severos, bem como a diminuição brusca, por cessação de hemorragia prolongada.



6 — É alta a incidência de hemorragia (95%) nos pa­cientes com leucemia mielocítica que evoluem para a fase aguda.Com base em. nosso estudo de laboratório concluímos:1 — Continua sem resposta definitiva o problema da hipocoagulabilidade sanguínea das leucemias crônicas.2 — Não existe uma prova de coagulação ideal que possa predizer se um paciente terá ou não hemorragia, uma vez que pode haver uma prova anormal sem hemorra­gia e hemoragia com provas normais.3 — Não encontramos uma relação direta entre a presença das manifestações hemorrágicas e as provas de coagulação utilizadas em rotina.4 — Em nenhum, caso observamos anticoagulante circulante. As alterações encontradas no estudo do iibri- nogênio não tiveram nenhum, significado clínico.5 — As manifestações hemorrágicas são menos fre- qüentes quando as plaquetas aderentes são normais ou diminuídas com o índice de aderência aumentado, enquan­to que, são mais freqüentes com as plaquetas aderentes diminuídas ou aumentadas, com o índice de aderência diminuído ou normal. O índice de aderência elevado sem trombose, pode ser uma expressão de um defeito qualita­tivo das plaquetas.6 — Demonstramos um defeito quantitativo das pla­quetas nos casos de leucemia linfocítica crônica em que o teste de geração da tromboplastina foi anormal. Entre os pacientes com leucemia mielocítica crônica, o defeito qualitativo foi mais freqüente.
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7 — 0 teste de geração da tromboplastina sugere a existência de um “fator” poderoso no sangue de alguns pacientes, o qual seria capaz de acelerar a geração da trom­boplastina. Êste “fator” se encontra mais freqüentemente no sôro. Sua função não ficou estabelecida, provavelmen­te é urna tentativa do mecanismo de coaguiação para com­pensar a deficiência plaquetária. É possível que se trate de um fator novo, até agora desconhecido, ou de um dos fatores de coaguiação conhecido, porém aumentado de atividade.
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CONCLUSIONS

From our clinicai study, we could arrive at the following 
conclusions:

1 — The incidence of hemorrhagic tendencies in chronic
leukemia was found to be 521/< . It was greater than 
that of other authors.

2 — The hemorrhagic tendencies are more frequent and
severe among the patients with chronic myelocitic 
leukemia (71 (/< .) than chronic lymphocitic leu­
kemia ( 42 Çí ) .

3 — The subcutaneous hemorrhage, epistaxis and gas­
trointestinal bleeding are the most common types 
of bloocl loss in chronic leukemia. Menorrhagia, fre- 
quently seen in other bloocl diseases, was rarely 
observecl in chronic leukemia ( 3 % ).

4 — Bleeding can occur with any platelet levei, but ít
is seen .more frequently with low leveis. Severe 
blood loss is more common when thrombocytopenia 
is present.

5 — We dicl not find 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-



by cessation of pro- 
longed hernorrhage.

6 — .age is very high (95 % )
phase oi rnyelocytic 

leukemia. ■ ■

From our laboratory study, we cound arrive at the 
following eonclusions:

1 — The problern of hypocoagulability of the blood in
the chronic leukemia remains without a defínite 
answer.

2 — There is no ideal test to predict which patient will
bleed, once it is commonly seen an abnormal test 
without hernorrhage and hernorrhage with normal, 
tests.

3 — We did not observe any relationship between
hemorrhagic tendencies and the coagulation tests 
commonly used in routine.

4 — We did not find any circulating anticogulant in our
cases of chronic leukemia. The fibrinogen chan- 
ges, noted in some patients, were not elinically 
significant.

5 — 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 qualitativa 
platelet difeciency.

6 — Among our patients with chronic lymphocytic leu­
kemia and abnormal thromboplastin generation test 
we found only quantitative platelet deficiency. 
Among the patients with chronic rnyelocytic leu- 
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kemia the qualitative platelet defect was seen 
more frequently.

7 — The thromboplastin generation tests suggest that 
some patients may have one strong thromboplastin 
generation accelerator “factor”. It was observed 
more frequently in the serum of the checked pa­
tients. The function of the “factor” vzas not well

...o u mav i
coagulation rnechanism to compensate the platelet 
deficiency. It may be a new “factor”, not reported 
until now, or a known clotting factor with increased 
a , /
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