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Com o presente trabalho, os autores pretendem colaborar para o
conhecimento da etiopatologia da toxemia da gestacéo.

Estudando os agentes coagulantes, em pacientes toxémicas nas diver-
sas fases da gravidez, demonstram a importancia diminuta ou nula da
coagulagao intravascular disseminada sobre a eclosdo da enfermidade.
Além de diversos fatores de coagulagdo, pesquisaram os produtos de
degradacédo do fibrinogénio e a fragmentacdo hemadtica, concluindo que,
embora em alguns casos pequena propor¢do de coagulacéo intravascular
disseminada exista nas pacientes toxémicas, esta alteracdo do sangue néo
tem influéncia sobre a eclosao e persisténcia da doenca, nédo justificando,
porisso, o uso de heparina na prevencgao e no tratamento desta enfermidade

hipertensiva, especifica da gestacao.

INTRODUGAO

Né&o estava, até ha bem pouco tempo, claramente
definida, a existéncia de CIVD nas toxemias da gesta-
G&o. N&@o sabiamos, igualmente, se esta alteragdo da
hemostase sangiiinea contribuia de alguma maneira
para a etiopatogenia desta gestose.

Se o processo fosse generalizado, além dos com-
provados depdsitos de fibrina nos glomérulos (2,4,5,
15,37,38,45,47,58,72,73,76), deveriam aparecer, na
circulagao periférica, alteragdes sensiveis nos fatores
de coagulagéo.

Na vasta literatura existente sobre o tema, tém
sido referidos a presenga de hemdlise microangiopa-
tica com fragmentagao hematica na circulagéo perifé-
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rica,além de decréscimo do niumero de plaquetas com
aumento da adesividade destas, aparecimento de
produtos de degradagédo do fibrinogénio (PDF), criofi-
brinogénio e aumento do tempo de trombina (14,16,
17,19,20,21,22,28,32,42,46,49,50,54,57,60,61,62,63,
64,66,69,70,71,81).

Sob o ponto de vista histolégico, foi SCHMORL,
em 1893, o primeiro a descrever a deposi¢gdo de
trombos de fibrina em varios 6rgdos de pacientes
mortas por eclampsia.

Posteriormente, inimeros autores demonstraram
a existéncia de tais trombos — confirmando a desco-
berta de SCHMORL - nos rins, figado, pulmdes, cére-
bro, placenta, obstruindo a luz vascular e, portanto,
diminuindo o fluxo sangliineo nestes 6rgaos (2,4,38,
45,58,72,84). Especialmente nos rins onde, nas toxe-
mias, aparecem lesdes caracteristicas, os estudos
foram mais detalhados. Na microscopia dética e, princi-
palmente, na eletronica (15,47,59), sdo detectados
grénulos de fibrina, ademais demonstrados também
por imunofluorescéncia (55), os quais acabam por ser
filtrados através da membrana basal do glomérulo e
fagocitados pelas células endoteliais do capilar. Disso
resulta, a par da obstrugdo da luz, edema das células
endoteliais e da membrana basal, contribuindo todos
esses fatos para uma redugéo do fluxo sangiineo e,
portanto, para uma isquemia de variada intensidade.

Donald Mckay que, de alguns anos para c3, se destaca
nos estudos sobre CIVD em diversas doengas, mas, princi-
palmente, nas toxemias, afirma convicto que a deposi-
Gao de fibrina nas vizinhangas do aparelho justaglo-
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merular hipertrofiado e na arteriola aferente, pode
contribuir para o inicio do estado hipertensivo, através
do aumento da secregéo de renina e, posteriormente,
de angiotensina (49). A placenta, por sua vez, com sua
funcionalidade prejudicada pela vasoconstrigéo, falha
em produzir adequadas quantidades de angiotensina-
se a qual, em condigdes normais, inibe a agdo daquele
polipeptideo hipertensor.

Parece, entdo, que a lesdo glomerular caracteris-
tica das toxemias € ocasionada pelo aumento de
fibrina circulante, expresséo final da lenta evolugéo de
um processo de CIVD. Page (57) imaginou um esque-
ma, representado na tigura 1, no qual vemos que uma
lenta CIVD, produzindo grandes quantidades de fibri-
na e/ou de seus precursores, leva a uma lesdo do
endotélio glomerular e, finalmente, a toxemia. Por
outro lado, a CIVD réapida produziria a variante convul-
siva da toxemia que é a eclampsia. Aqui os trombos de
fibrina e também de plaquetas, produzidos em gran-
des quantidades pela brusca entrada na circulagéo de
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tromboplastina de origem placento-decidual, encon-
trando terreno propicio nas lesdes endoteliais previa-
mente produzidas por vasoconstrigdo e isquemias,
causam maiores areas de isquemia e, posteriormente,
hemorragias perivasculares em varios 6rgéos.

No cérebro, estes tendmenos causardo convul-
sdes, coma e, muitas vezes, a morte.

Mais recentemente, Pritchard e o préprio Page
(60) reavaliaram esta teoria e concordaram que a
auséncia de alteragdes significativas nos mecanismos
de coagulagdo sangiinea (paralelamente ao que tam-
bém foi por nds constatado) ndo fornece embasamen-
to para a crenga anterior de que seria essenciala CIVD
para o desenvolvimento da toxemia e da eclampsia.
Parece “existirem outros fatores” e que as prostaglan-
dinas (75) e alguns mecanismos imunoldgicos estdo
também implicados na etiologia da doenga hiperten-
siva especifica da gravidez.

Entédo, se, em Gltima andlise e como até ha pouco
se supunha, as toxemias e a eclampsia fossem etiolo-
gicamente resultantes de um estado de hipercoagula-
bilidade sangiinea, I6gico e racional seria trata-las
com farmacos anticoagulantes.

Isto foi feito aqui e alhures, usando-se para ta
propésito a heparina (10,11,12,33,35,40,43,83,85) e
outros farmacos anticoagulantes (8,68). Os resultados
foram contraditérios: ora bons, ora maus. Nés mesmos
(FJ.M.C), em 1972, empregamos heparina por via
subcutanea, 30.000 U didrias, em 6 (seis) pacientes
toxémicas, sendo que, em 3 (trés) destas, por periodos
de até 15 (quinze) dias. Embora o pequeno nimero de
casos, acompanhados com os rigorosos cuidados que
se necessita tomar nas pacientes heparinizadas, ndo
obtivemos resultados melhores do que obtinhamos
com os tratamentos tradicionais. Ainda esté para vir a
lume trabalho que nos convenga dos beneficios da
heparinizagdo no tratamento das toxemias.

MATERIAL E METODO

Em nosso trabalho, foram examinados 24 pacien-
tes, baixadas na Maternidade Mario Totta da Sta. Casa
de Misericordia. Todas com toxemia de leve a grave,
gradagéao estabelecida pelos padrées da Comissdo de
Terminologia do Colégio Americano de Obstetras e
Ginecologistas. Apenas uma paciente, a vigésima quin-
ta, era eclamptica. Ndo foi incluida nos Quadros 1 e 2,
mas os resultados das provas hematoldgicas nédo
foram substancialmente diferentes das demais ges-
tantes estudadas.

Colheita do material

As amostras de sangue foram colhidas com serin-
ga descartdvel, por pungédo venosa. A amostra era
desprezada sempre, quando, na primeira pungao, ndo
se conseguia obter a quantidade de sangue desejada
(30 ml). O material era examinado dentro de 4h.
Anticoagulado com citrato de sddio, acrescido de
acido épsilon-amino-caproéico (IPSILON) p .ra os tes-
tes de coagulabilidade; em EDTA para a contagem de
plaquetas.

No atual trabalho, na tentativa de comprovarmos a
existéncia de CIVD em nossas pacientes toxémicas,
realizamos vArias provas no sangue periférico, as
quais serdo descritas a seguir nos quadros 1 e 2.
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Tempo de tromboplastina parcial, ativado (K-TTP)

E o tempo de recalcificagdo do plasma citratado,
ap6s 2 (dois) minutos de incubagéo a 37 graus centi-
grados com Inosithin (polipeptideo extraido da fragéo
alcool-insolivel da soja) e caulim.

NORMAL: 28 a 45 segundos.

Tempo de “Protrombina”

Método de Quick, utilizando-se como tromboplas-
tina um extrato salino de cérebro humano.
NORMAL: 14,5 segundos (= 100%)

Tempo de Trombina

Usamos trombina de origem bovina (Bovine Throm-
bin, Parke-Davis), diluida até coagular um “pool” de
plasmas normais (= controle) em 15 a 25 segundos. O
resultado foi expresso como relagdo do tempo de
trombina do plasma do paciente para o do controle,
feito simultaneamente.

Teste da Protamina

Observou-se a “paracoagulagdo” do plasma da
paciente frente a Protamina (Roche). Os resultados
foram expressos por O (negativo) a 4 cruzes (grosseiro
precipitado flocoso).

Dosagem do fator V

Dosado pela capacidade corretiva do plasma da
paciente, sobre o Tempo de Protrombina de plasma
oxalatado envelhecido (pobre em Fator V).

NORMAL: 60 a 120%.

Dosagem do Fator VIII

Método em uma etapa, avaliando-se a capacidade
corretiva do plasma do paciente sobre o K-TTP de
plasma de hemofilico A severo (Fator VIl igual a 0%).

NORMAL: 50 a 150%

Dosagem do Fibrinogénio

Método turbilimétrico de Parfentiev.
NORMAL: 200 a 490 mg/d1.

Contagem de Plaquetas

Contadas em Coulter Thrombocytometer.
NORMAL: 140 a 350.000/microlitros.

Hemécias fragmentadas
Observadas em distensédo corada. Expressas em
porcentagem dos eritrocitos normais do mesmo cam-

po.

Pesquisa dos produtos de degradacéo do fibrinogénio
(PDF)

Tanto o fibrinogénio como também a fibrina so-
frem um processo de degradagédo pelo sistema enzi-
matico fibrinolitico exarcebado, sempre que houver
um estado de hipercoagulabilidade sangtiinea como,
por exemplo, nas toxemias da gestagado. Resultam,
desta ruptura de grandes moléculas, séries heterogé-
neas de produtos de degradagdo de tamanho decres-
cente (PDF), sendo que os produtos terminais sdo os
chamados fragmentos D e E.

A medida dos niveis circulares do PDF pode nos
fornecer um acurado método de se avaliar a intensida-
de de uma CIVD.

Na pesquisa dos referidos PDF em nossas pacien-
tes toxémicas, utilizamos o método de Vergani na
imunoeletroforese.

Pesquisa dos produtos da degradagdo do Fibrinogénio

Em uma cuba CHEMETRON, colocamos tampao
veronal (8,24g%) e uma ponte. Sobre esta, estiramos
fitas de celogel previamente lavadas em tamp&o vero-
nal (8,24g%) e, nestas fitas, aplicamos 0s soros em
estudo no pdlo negativo, pois antigeno migra do pélo
negativo para o pdlo positivo, e o soro antiproduto (D)
de degradagio de fibrinogénio (Behring), no pdlo posi-
tivo, pois anticorpos sdo gamaglobulinas e estas mi-
gram do podlo positivo para o polo negativo. Ligamos a
cuba numa ponte CHEMETRON gue fornece 200 volts
e deixamos ligado por 25 min. Apés, lavamos as fitas
em agitador por uma hora, com solugéo fisiolégica,
trocando por trés vezes esta solugdo. Coramos com
Ponceau-S e diafanizamos com acido-acético a 5%.

Nas mesmas pacientes, pesquisamos os PDF pelo
método da imunodifuséo radial de Mancini. Em placas
M-Partigen Fibrinogénio (Behring) que ficaram aber-
tas por 5 min, a temperatura ambiente, aplicamos, nos
trés primeiros orificios, 5 ul de plasma proteina stan-
dard liofilizado, diluido a 1:4, 1:2 e 1:1 em solugéo
fisiolégica, para a realizagdo da curva padrdo. Nos
demais orificios, aplicamos 5 ul dos soros em estudo,
diluidos a 1:2 em solucgéo fisioldgica. Apds 48 horas em
repouso a temperatura ambiente, fizemos a leitura dos
halos de precipitacdo formados com um aparelho
visor de precisdo Hyland. Com as concentragdes das
diluicbes do plasma proteina standard, tragamos a
curva padrao em papel milimetrado linear, colocando
as concentragdes nas abscissas e o didmetro ao qua-
drado das leituras, nas ordenadas.

RESULTADOS

Sao expostos nos Quadros 1,2,3. A andlise dos
mesmos nos revela o seguinte:

Tempo de tromboplastina parcial, ativado (K-TTP)

Das 24 (vinte e quatro) pacientes estudadas, ape-
nas uma (a de n°. 18) apresenta um K-TTP algo
prolongado, associado a um tempo de protrombina
diminuido. Os outros parametros, no entanto, estdo
dentro da média.
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QUADRO 3

FIBRINOGENIO (mg/dl): média #2D. P.

Normais: 487 * 152 (235 a 639)

Toxéemicas: 426 + 128 (298 a 554)

PLAQUETAS (x107°/mcl): média + ? D.P.

Normais: 259 * 126 (133 a 385)

227 + 80 (147 a 307)

QUADRO 1
gervpines] | PROVENBTR | GBI | T, BRI | gy | | FIEADROGD | SUAECE | egirsdsines
1 30 110 1,6 . 94 480 310 214.000 0
2 35 105 147 + 78 125 480 81.800 0
3 39 100 0,9 0 48 Ly 336 280.300 0
4 38 100 1.8 0 70 100 - --- 0
5 36 86 1,2 0 64 60 525 230.500 0
6 29 100 1,3 + 78 160 660 224.500 0
7 37 100 1,6 0 120 125 396 88.700 0
8 32 110 1,0 + 78 125 235 142.500 -
9 36 105 142 0 115 70 --- 266.200 -
10 37 72 1:5 0 78 29 310 --- =
11 36 75 1,0 0 70 70 340 311.400 0
12 L6 100 2,7 + -- --- 480 167.500 0,2
PROVAS HEMATOLGGI CAS
QUADRO 2
K-TTP (seq) PRon(zgr)«BmA N‘I,;\./CTORN%'MRBOlL-E T.(OPIZOEIY:’I)NA Fv@ | Fviii | B(l:nlgN/OdG]E)NIO sz;gguilﬁ Egggg?&?s
13 29 105 --- 0 90 100 600 276.200 0
14 38 105 --- 0 115 170 375 176.800 0
15 32 105 1,0 + 60 160 170 212.900 0
16 26 105 152 0 68 66 305 236.900 0,2
17 33 100 151 0 94 180 -—- 183.100 0
18 75 24 1,2 0 -—- - 480 315.100 ---
19 41 100 1,0 0 --—- --- ——- 343,800 0
20 34 100 1.2 0 86 160 -— 185.500 0
21 38 100 iy 0 125 290 --- 396.500 ---
22 35 76 0,9 0 94 54 440 256.200 -—-
23 32 100 1,0 0 115 140 600 270.300 ---
24 47 100 2,3 0 115 64 620 134.000 -=-
PROVAS HEMATOLOGI CAS »

10 REVISTA AMRIGS - VOL. 24 - N°. 1 - JAN/MAR - 1980

L Toxemicas:

Dosagem de Fibrinogénio

e contagem de Plaquetas

Tempo de Protrombina

Significativamente, como ja assinalamos, apenas
a paciente n°. 18 apresenta acentuado encurtamento
do tempo de protrombina, alteragdo essa ndo acom-
panhada pelos outros fatores de coagulagao.

Tempo de Trombina

Embora em dois casos néo se tenha realizado tal
prova, apenas nos casos de n°. 12 (doze) e 24 (vinte e
quatro) o tempo de trombina esteve substancialmente
aumentado (mais do dobro). Coincidentemente ou
nao, sdo estes dois casos 0s que apresentavam con-
tagem de plaquetas das mais baixas. Além disso, a
paciente n°. 12 teve um teste de protamina fracamente
positivo e foi um dos uUnicos dois casos a se notar
eritrécitos fragmentados, mas numa percentagem
muito baixa (0,2%).

Teste da Protamina

Os casos 1 e 2 apresentavam este teste signifi-
cativamente alterado. Além disso, o n°. 24 tinha uma
acentuada trombocitopenia, mas esta ndo era acom-
panhada por acentuadas alteragdes nas outras provas
de coagulacéo.

Dosagem do fator V (Fator labil)

Se a mistura do plasma da paciente adicionado a
plasma envelhecido produz tempo de protrombina
maior do que o normal, isto significa que o plasma da
paciente ndo tem Fator V suficiente para corrigir a
deficiéncia do plasma envelhecido. Nos casos por nés
estudados, apenas o de n°. 21, teve dosagem pouco
acima da média normal. As outras provas dessa ges-
tante eram normais.

Dosagem do Fator VIII (Globulina anti-hemofilica)

Dosagens menores do que a média normal (50%)
foram encontradas em somente 2 casos, mas dosa-
gens acima da média (150%) foram verificadas em 7
gestantes, isto é, em 25% das pacientes pesquisadas.
Como esta prova mede, em ultima andlise, a atividade
trombopléastica do soro, chegamos a conclusdo de
que, em tais soros, existe maior quantidade de trom-
boplastina o que foi comprovado por varios autores
que estudaram as pacientes toxémicas sob este pris-
ma. Ndo havia, porém, nessas pacientes, alteragdes
outras que denotassem um estado de hipercoagula-
bilidade.

Hemacias fragmentadas

Um aspecto muito importante e, as vezes, pouco
valorizado da sindrome de CIVD é a hemdlise intra-
vascular que pode também contribuir para a coagula-
cdo intravascular pela liberagéo do Fator IV plaqueta-
rio, substancia com grande poder pro-coagulante (pos-
sui atividade anti-heparinica).

No esfregaco corado, as hemacias aparecem mor-
fologicamente alteradas e fragmentadas. Esta altera-
¢cdo mecéanica dos eritrécitos é causada ndo so pela
lesdo da intima das paredes dos vasos, como também
pelas multiplas tromboses formadas nas arteriolas e
vénulas.

Os resultados foram por nds expressos em percen-
tagens relativas do numero de glébulos normais. Ape-
nas duas pacientes (n°. 12 e 16) apresentavam muito
pequenas quantidades (0,2%) de hemacias fragmenta-
das.

A dosagem do fibrinogénio nas pacientes por nés
estudadas e a contagem de plaguetas estao expres-
sas no Quadro 3.

Pesquisa dos PDF

Haaven (31) afirma que o achado laboratorial mais
frequiente na CIVD é a presenga dos produtos de
degradacgéo da fibrina e do fibrinogénio. Dube, Bhatta-
charya (24) e Dube sdo da mesma opinido. Por suavez,
Pritchard, Cunningham e Mason (60) encontraram
pequenissimas quantidades (8 ug/ml) em algumas
gestantes sadias e as mesmas quantidades em outras
com eclampsia. Resultados parecidos encontraram
Gordon e colaboradores (29). Concluem estes autores
que ndo existem, nas toxemias da gestagéo,aumentos
patolégicos dos PDF.

Com os métodos por nds empregados, os resulta-
dos foram semelhantes aos de Pritchard e colaborado-
res (60), isto é, ndo encontramos os PDF nas pacientes
de nosso estudo.

COMENTARIOS E CONCLUSOES

Um fato geralmente aceito e fartamente compro-
vado por iniumeros estudos é o de que a gestagdo
induz alteracdes no mecanismo hemostéatico no senti-
do de uma hipercoagulabilidade.
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Assim, existe um aumento da quantidade de fibri-
nogénio, do complexo da protrombina, dos fatores V
(Fator labil), VII (proconvertina) e VIII (Fator anti-hemo-
filico). Além disto, o numero de plaquetas aumenta
significativamente. Comprovada também esta a_inibi-
¢ao parcial da fibrindlise e um moderado blogueio do
SRE, ambos fendmenos indutores da hipercoagulabi-
lidade sanquinea.

Além destes fendmenos, a gestacdo, como obser-
va McKay (49), desempenha um papel impar na espé-
cie humana em relagdo & reacdo de Shwartzman
generalizada, no sentido de que atua como a dose
preparatdria de endotoxina no desenvolvimento da
classica e conhecida reagéo.

Expliquemos:

Experimentalmente, podemos produzir um fené-
meno de CIVD por meio de duas injecdes subsequen-
tes de endotoxina. A primeira dose é a sensibilizante. A
segunda ¢ a desencadeadora. Nas fémeas grdvidas,
somente a segunda dosé é necessaria para desenca-
dear uma CIVD, pois a gravidez desempenha o papel
da dose sensibilizante.

N&o bastassem este fatos citados, a decidua
gravidica e o trofoblasto sédo tecidos extremamente
ricos em tromboplastina, um dos mais poderosos
fatores pré-coagulantes e ¢é facil, pois, imaginar que
esta substancia possa penetrar na circulagdo materna
durante a gestacéo e parto (41) (67) (79).

Né&o obstante todos estes fatos, os resultados por
nés encontrados no presente trabalho e por outros
autores alhures, ndo fornecem o suporte necessario
ao conceito de que a CIVD seja essencial para o
desenvolvimento das toxemias e da eclampsia.

Em primeiro lugar, como demonstramos, a hiper-
coagulabilidade sangiiinea se manifesta nacirculagéo
periférica em pequena percentagem de pacientes e
somente através de alguns fatores de coagulacéo.

Em segundo lugar,em duas patologias obstétricas
classicas nas quais existe hipercoagulabilidade san-
guinea mediada pela entrada na circulacdo de trom-
boplastina, como no descolamento prematuro da pla-
centa - entrada rapida - e no feto morto retido -
entrada lenta - os sintomas da toxemia e da eclampsia
ndo estdo obrigatoriamente presentes.

No DPP, a CIVD é posterior ao fendmeno devido a
entrada maciga de tromboplastina e mesmo que a
gestante seja previamente toxémica, esta gestose ndo
piora apdés o DPP, pelo contrario, melhora.

No feto morto retido, a causa do decesso fetal
pode ser uma toxemia, mas esta quase nunca é uma
complicacdo posterior, embora a CIVD seja muitas
vezes um achado importante.

Pensamos - e tal raciocinio ja foi por nés exposto
em artigo anterior (18) — que os dois problemas funda-
mentais das toxemias: o aumento da reatividade vas-
cular e a diminuicdo do volume intravascular nédo
podem ser ainda etiologicamente esclarecidos e, por-
tanto, adequadamente resolvidos.

S&o, ndo rara vez, iatrogenicamente deteriorados,
por atuagdes que ignoram as peculiaridades hidrele-
troliticas e hemodinamicas da mulher gravida.

SUMMARY

With the present paper the authors intend to
contribute to the etiopathology of toxemy in pregnancy.

Studying coagulation agents on toxemic patients
during the various stages of pregnancy, they show the
little or lack of importance of DIC the outbreak of the
disease.

Besides several coagulation factors, they sear-
ched the degradation products of fibrinogen and he-
matic fragmentation, coming to the conclusion that,
although in some cases a small degree of DIC is
present in toxemic patients, this alteration of the blood
has no influence on the breaking out and persistence
of the disease, not justifying therefore the use of
heparin in the prevention and treatment of this hyper-
tensive disease, specific of pregnancy.
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