Semelhanca entre os mecanismos de formacao da
anemia por soro anti-plaqueta e por benzoato de
estradiol (*)
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(Com 6 figuras no texto)

E’ conhecido que quando se administra a cdes fortes doses de benzoato
de estradiol dissolvido em 4leos vegetais ou implantado no peritdbneo, mis-

culo ou tecido sub-cutdaneo, sobrevem, apds um periodo de laténcia, trombo-
citopenia, anemia rapidamente mortal de mecanismo ainda n3o suficiente-
mente esclarecido, sabendo-se com seguranca que na formacao do quadro
anémico sdo de importancia o extravasamento consideravel de sangue pelo
tractus intestinal e acdo impediente dos processos regenerativos hematicos
exercida pela referida substancia (1, 2 e 3). Na autdpsia observam-se, espe-
cialmente, hemorragias intestinais e, de incidéncia inconstante, lesdes purpii-
ricas na pele, pulmao, epicardio, endocardio (musculos papilares) e outros
6rgaos e medula 6ssea pidide (2 e 3).

-~

Também é sabido que quando se aplica séro anti-plaqueta a caes, obser-
va-se um quadro patolégico em linhas gerais semelhante ao constatado na
anemia por benzoato de estradiol : trombocitopenia, anemia, hemorragias no
tractus intestinal e lesdes purpiiricas na pele, pulmdes, epicardio e endocar-
dio e outros 6rgaos (4).

Seria, por conseqiiéncia, interessante verilicar a relagao existente entre
trombocitopenia e os dois outros fatos predominantemente caracteristicos de
ambos os processos patoldgicos : anemia e lesbes hemorragicas intestinais.

No presente trabalho siao descritas as veriticacbes feitas em pesquisas
visando especialmente o comportamento das plaquetas e sua possivel relagao

(*) 'Trabalho da Secdo de Hematologia auxiliada por benemeréncia do Dr. Guilherme

Guinle.
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com o mecanismo de formacgdo das anemias por benzoato de estradiol e por
séro anti-plaqueta.

Métodos: Qs métodos hematolégicos empregados foram os de rotina
na Secdo (5). A dosagem de sangue nas fézes foi praticada pela técnica de
Wu (6) baseada na agao peroxidésica da hemoglobina em presenca de agua
oxigenada e benzidina. A taxa de hemoglobina era dosada diariamente ou
com intervalo maximo de 48 horas. Nos cdes submetidos a benzoato de es-

tradiol utilizou-se nos primeiros dias de prova sangue obtido por corte na
orelha; depois de 5 dias de experiéncia passou-se a determina-la com mate-
rial colhido por puncdo da jugular, em vista de, em geral, ja nessa época se
verificar consideravel aumento de tempo de sangramento. Nos animais sub-
metidos a séro anti-plaqueta todas as determinagbes foram feitas com sangue

colhido da jugular. Nos animais aos quais se aplicou benzoato de estradiol,
o volume de plaquetas foi determinado com intervalo maximo de 48 horas
no periodo de laténcia e espacada sua verificagdo uma vez atingia o nivel 0,
praticamente nulo ou se verificava manutencao da taxa de hemoglobina do

dia anterior. Assim procedia-se para evitar repetidas sangrias que, embora
pequenas, poderiam interferir na fisiologia hematica. Nos caes, aos quais
se administrou séro anti-plaqueta, as determinag¢des foram feitas diariamen-
te sendo que em dois désses animais foram repetidas com intervalo de algu-
mas horas no periodo de laténcia. Todos os animais foram mantidos em die-

.

ta pobre em carne désde alguns dias antes do inicio das experiéncias e, a

maioria déles foi administrado, 10 dias antes do inicio da prova, vermifugo
mixto de quenopddio e tetracloreto de carbono.

Nestas experiéncias foram empregados dois lotes de 10 caes cada um.

Ao primeiro lote foram aplicadas inje¢des sub-cutdneas de benzoato de
estradiol na doése diaria de 0,1 mg (1000 U.B.I.) por quilo de corpo usan-
do-se como veiculo 6leo de pataua. As inje¢des eram continuadas até que o
nivel de hemoglobina atingia entre 4 ¢ 5,5 g por 100 cm3 de sangue quando
os animais se apresentavam clinicamente doentes e eram sacrificados, sendo

antes feita uma hematologia completa. Dois dos animais déste lote (ns. 251
e 252) no 24.° dia de experiéncia ainda apresentavam taxa de hemoglobina
alta, passando, entdo, a receberem dése dupla de estrogeno.

‘Bstes animais foram sacrificados no 29.° dia de prova com as taxas de

L

hemoglobina, respectivamente, de 8,35 e 6 g apresentando tendéncia a re-
generacao hematica.
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Ao outro lote de 10 animais foi injetado soro anti-plaqueta em doses
que variaram entre 0,1 a 1 ¢cm3 por quilo de corpo. O séro empregado foi
preparado no laboratério sequndo técnica de Tocantins (7) e tinha o titulo
purpurigénico determinado em caes de 1:32, ainda segundo técnica déste

mesmo autor (7).

RESULTADOS:

a) Experiéncias empregando benzoato de estradiol:

Na tabela 1 estao reunidos os dados obtidos nos caes aos quais se apli-
cou benzoato de estradiol. Estao assinalados ali o comportamento das pla-
quetas e da hemoglobina, informacdes sobre a época de estabelecimento das
enterorragias e a intensidade das lesdes hemorragicas verificadas na autépsia.

No graftico 1 estao assinaladas as curvas
de plaquetas e hemoglobina caracteristicas déste
processo patolégico e daquele produzido por

soro anti-plaqueta.

Foi verificado que entre o 4. e 6.° dias

de experiéncia instala-se em todos os animais

uma queda progressiva de numero de plaquetas

que desaparecem completamente da circulagao
ou chegam a nivel extremamente baixo (1/3 a
1 /10 de volume inicial) entre o 6. e 12.° dias
de prova. Este fato mostra a predominancia e
antecedéncia constantes da trombocitopenia
sobre a anemia e caracteriza o término do pe-
riodo de laténcia em relacao ao estabelecimento
da anemia. E’, com efeito, nesta fase do pro-
cesso patologico que se instalam abundantes
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enterorraglas dS quals coincidem com a qUEda quetas e Hemoglobina caracte-
de numero de hematias. Nos animais em que risticas da evolugao dos pro-

CeSSo0s 1}&1’[:1_16@;‘1@)5 produzidos

no fim do periodo de laténcia o nivel de pla- por benzoato de estradiol e
~ ~ soro anti-plaqueta. Observa-se

quetas na CII‘CUIEI(;HO nao atmglra 0, verifica-se a trombopenia precedendo a

R ‘ queda de hemoglobina.
que ésses elementos continuam a decrescer, e,

passados mais 3 a 5 dias desaparecem comple-

C'urves of platelets and hemo-
lobin of dogs rendered anemic
by action of estradiol benzoate

tamente. Observou-se, por conseqiiéncia, uma and anti-platelet serum, The
anemia is installed only after
estreita I'EIagﬁo entre o numero de plaquetas the thrombocytopenia.

circulantes e a instalacdao do quadro anémico. Este fato ficou ainda mais cla-
ramente evidenciado nos caes 251 e 252 (gratico 2).



TABELA 1

00¢

|
VOLUME DE PLAQUETAS HEMOGLOBINA
(em? 100 em®) (/100 em?)
i i PRESENCA DURACAO DESAPARECI- DURACAO LESOES LFSOES PUR-
(CAO SANGUE FEZES LATENCIA MENTO DE EXPER. HEMORRAGICAS PURICAS EM
Inicio I'im I'im Inicio FFim I'im (dia exp.) (dias) PLAQUETASD (dias) DO INTESTINO OUTROS ORGAOS
exp. periodo | exper. exper. | neriodo | exper. (dia exn.)
laténcia [nténeia
0.37 | 0 0.01 | 13.25 | 13.00 | 8.35 130 10 100 24 + -
(1,35 0. 15 (002 10 25 11,80 | (. () So () 280 | 29 - —
|
(.32 0 0 14.00 | 14.00 | 5.00 70 7 7o 13 | 4
|
l
0.35 0.005 0 13.00 11.00 5.00 oo 10 | 150 5 | ! 3
0.25 | 0.07 ) 11.80 | 12.10 | 4.65 100 7 120 15 4 Fdis 1+
|
0.60 0 0 12.25 | 10.60 5.00 ]o 10) 120 15 -+ 4 L
0.45 0.03 ) 12.75 | 12.10 1.25 130 11 | 130 15 444 -
|
0.20 | 0.07 | 0 11.50 | 10.60 | 4.25 100 7 ‘ 120 15 | .
|
. _ . |
0.57 0 0 11.80 | 10.60 | 4.00 150 13 120 20) b ) 4 o
|
0.20 0.03 () 12.10 | 12.10 5.35 6o § | L 1yo 11 E e 44
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Com efeito, no cao 251, por um fenébmeno, talvez atribuivel a maior re-
sisténcia individual, apés uma quéda brusca da quantidade de plaquetas cir-
culantes, observou-se uma manutencao désses elementos em nivel baixo acom-
panhada de estabilizacao da taxa de hemoglobina; com aumento da dose de
estrogeno as plaquetas desapareceram da circulacao, o que ftoi imediatamente
sequido por uma queda da taxa de hemoglobina. No cao 252 fatos seme-
lhantes foram constatados: as plaquetas demoraram consideravelmente a de-
saparecer da circulacao e a taxa de hemoglobina decresceu sem quedas bruscas
e ao reaparecimento das plaquetas seguiu-se uma nitida tendéncia de au-
mento da taxa de hemoglobina.
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Grafico 2 — Modificacoes do namero de plaquetas e taxa
de hemoglobina em caes submetidos a benzoato de estra-
diol. Observa-se uma estreita 1‘{']Il{;ﬁn entre o volume de
plaquetas e a taxa de hemoglobina, comprovando a impor -

tancia da trombopen.a na evolucao do quadro anémico.
Hemoglobin determinations and amount of platelets in
the peripheral blood., Tt is observed a striking relationship
bhetween the volume of platelets and hemoglobin values
Iin the evolution of the anemic picture,

O aparecimento de sangue nas fezes coincidiu, na maioria dos casos,
com o fim do periodo de laténcia. Em publicacdao anterior (2) foi assinalado
que em 9 déstes animais foram recuperados nas fezes de 30 a 70% de he-
matina proveniente da hemoglobina circulante perdida durante o processo

anemiante.

As lesoes veriticadas no intestino consistem em pontos hemorragicos bem
circunscritos e de diametro extremamente variavel. Nao é raro se observar
sufusdes sanguineas possivelmente resultantes da unido de varios pontos he-
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morragicos. Essas lesdes incidem predominantemente no jejuno; também sao
encontradas no estémago, duodeno e grosso intestino, porém, essas localiza-
¢des sao de incidéncia inconstantes. Na estampa 1 encontram-se fotografias
de 2 intestinos com tais lesGes. A ligura 1 é de intestino moderadamente le-
sado. A figura 2 é de intestino extremamente lesado. Este foi um caso no
qual se fizeram varias transfusdes de sangue no sentido de obter 1tma even-

tual modificacado do quadro patoldgico.

b) Experiéncias empregando séro anti-plaqueta.

Na tabela 2 estdo reunidos os dados relativos aos cides submetidos a
soro anti-plaqueta. Ali estao assinalados, também, o comportamento das pla-
quetas e da hemoglobina. Deixou de ser assinalada a época de aparecimento
das enterorragias porque em vista da rapidez de evolu¢cio do processo em
todos os animais decorridas 24 e no maximo 48 horas do inicio da prova, ja
era consideravel a quantidade de sangue nas fezes.

Também, pelo mesmo motivo, as observacdes foram assinaladas em nu-
mero de horas. Em dois désses cdes cujos protocolos sdo transcritos foi de-
terminado o volume de plaquetas e a taxa de hemoglobina com intervalo de

duas horas.

Nestas experiéncias ficou evidenciado que a queda da taxa de hemo-
globina é sempre precedida de uma queda consideravel da quantidade de pla-
quetas circulantes. Nos caes 210 e 214 cujos protocolos foram transcritos
acima, éste fato ficou claramente demonstrado. Com efeito, nestes cies aos
quais se aplicou 0,5 cms de séro por quilo de corpo decorridas 2 horas ja
apresentavam seu volume de plaquetas extremamente reduzido. Esta dimi-
nuicdo foi se agravando enquanto que a taxa de hemoglobina com 11 horas
de experiéncia apresentava uma significativa queda. Nas outras doses e vias
empregadas, e periodo de laténcia foi aproximadamente de 12 horas. No
gratico 1 estd assinalada a curva de hemoglobina e de plaquetas quando se
aplicou séro anti-plaqueta ao lado das curvas obtidas quando se empregou
benzoato de estradiol. Em ambos os casos observa-se precedéncia da trom-
bopenia sGbre a anemia. Pode-se afirmar que, nos dois processos, existe uma
dependéncia estreita entre a quantidade de plaquetas e o niimero de hema-
tias circulantes. Com efeito, a anemia sé se instala unicamente depois das
plaquetas haverem desaparecido ou atingido um nivel muito baixo.

Em quatro désses cies foi dosada a quantidade de hemoglobina cir-
culante perdida durante o processo anemiante. Verificou-se uma percenta-



TABELA 2

VOLUME DE PLAQUETASS
(em®/ 100em?)

HEMOGLOBINA
(g/100 em®)

DASAPARECIT-

- DOSE VIA DURACAO MENTO DE DURACAO LESOES LESOES HEMOR-
CAO emd por quilo ADMINISTRADA ’ LATENCIA PLAQUETAS EXPER. HEMORRAGICAS RAGICAS DE
COrpo Inicio Fim Fim [nicio ['im Fim (horas) (horas) (horas) DO INTESTINO OUTRCS ORGAOS
exper. | laténeia | exper. | exper. | laténcia | exper.
245 (0.1 Peritoneal 0 37 002 ((*)0.12 11.00 10 GO i 50 24 70 120) — R
246 (1 Peritoneal 0 40 0 10 () 11.75 11 00 6 25 24 480 06 + 4+ 44
247 01 Peritoneal 038 015 005| 1200 S00 | 800 24 720 120 bt e
211 0.1 Peritoneal 0.25 (0 05 () N Hl 4 00 3.75 24 450 45 4+ 44 444
261 0.1 Sub-cutanea 0 42 — 0 b 50 4 25 L 924 4 R0 79 - )i
217 | 0.15 Sub-cutanea 042 | 001 001 | 1350 1325 S 50 72 750 06 - e
200 |xxx () ) Sub-cutanea 040 | 0 0 12.60 12.00 7.35 48 450 120 e ===
210 0.5 Sub-cutanea 0 35 0. 03 | 1500 ) I 11 00 1 130 72 +++ +++
214 0.5 Sub-cutanea 0 37 | 0 01 () 13 25 12 00 11 50 [ 150 24 I
213 ; 10 Sub-cutanea 0 36 i 0 07 0 01 13 .00 10.75 4 50 24 { 20 12 f

x  Depois de atingir 0 de plaquetas com 72 horas de

xx Em 3 injecoes diarias de 0 .05 em? p. q. ¢. Observou-se regeneracao hematica e sobrevida.

xxx Em 3 injectes de 0.1, 0.2 ¢ 0.2 p. q. ¢. Houve regeneragio e sobrevida,

experiéncia, verificou-se regeneragio veltando as cifras ao normal no 60 dia (144

horas de experiencia.)
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CAO 210 &

HORAS VOLUME HEMOGLORIN A HEMATIAS HEMATOCRITO INDICE INDICE ‘ INDICE RETICTULOCITOS -
EXPER PLAQUETAS /100 em?® 105 mm.3 O VOLUME HEMOG'. | SATUR. Y | OBSERVACOES
m?s 100cm? ul vy ‘ o | |
0 (.35 15.00 6.5 | 18 | 74 23 31 0.1 Injecio sub-cutinea de 0.5cm3 de
2 0.12 — — — | — — — | — - sOro anti-plagueta titulo 1:32 por
4 0.0507) — — — F— - — | — quilo corpo.
§ .12 14.50 6.4 48 75 23 30) | 0.2
8 0.05 — — — - = = | —
10 0.03 | — | — — ‘ - - — | : | —
11 0.02 11.75 2.7 11 | 72 21 | 29 | 0.2 Rarfssimas petéguias na pele. Local
13 0.02 | 12.00 .4 40) 74 22 30 ().2 injetado muito edemaciado.
24 0.01 12.00 5.6 4() r 71 21 | 30 0.1 Aumento considerivel niimero péte-
34 — 11.50 0.6 11 73 20) ‘ 28 — quias Extensa placa hemorrigica
‘ | local 1njecao.
48 (0 11.00 5.0 | 38 76 22 29 0.5
72 — — | - - lJ - — — — Encontrado morto.
|
Autdpsia:
Pele numerosas petéquias. Coraciio — petéquias no pericidrdio e misculos papilares. Baco e figado — aparentemente normais. Pulmdes — intensamente con-

sestionados. Estomago e intestinos — intensamente lesados (pontos hemorrigicos e sufusdes sancuineas) na seguinte ordem qguanto 4 intensidade das lesdes:

jejuno, ileo, reto, duodeno e estomago. Testiculos e epididimo: hemorragia intesticial. Rins — nada.. Bexiga — numerosos pontos hemorrigicos.
Cérebro — pontilhado hemorrdagico, Cerebelo — nada.,
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|
HORAS VOLUME HEMOGLOBIN A HEMATIAS HEMATOCRITO INDICE INDICE INDICE RETICULOOITOS
EXPER, PLAQUETAS g/ 100 cm? 105 mma Uh VOLUME HEMOGL. SATUR. /A OBSERVACOES
fem? 100em®) 13 Vy Y0
|
() 0.37 13.25 5.4 | 13 | 43 ‘ 23 31 0.2 Injecio sub-cutinea de 0.5 em3 por
2 0.15 — — — | — — — quilo  corpo de soro anti:plaqueta
4 0.01 - | — — - — - — 1:32.
§ 0.01 13.00 | 5.0 43 78 | 23 30 | 0.1
8 0.01 — | - - — ‘ — - - | —
11 0.01 12.00 | 5.0 | 37 74 24 32 i (.2 Raras petéquias na pele.
13 () 11.50 5.1 | 37 73 | 29 30 (.2 Petéquias em maior ntmero.
24 — — | — ‘ — | — — | — — Encontrado morto.
| | '
Autdpsia:
Pele — numerosas petéquias. Coracdo: numerosas petéquias no pericirdio. endocdrdio e misculos  papilares. Pulmodes algumas petéquias. Baco e
figado — apresentam zonas hipercromicas (zonas hemorragicas ?) Estomago: repleto de sangue com coagulos. Numerosos pontos hemorrigicos na mucosa.
Intestinos: apresentam-se intensamente lesados (pontos hemorragicos e sufuses sanguineas) predominantemente no jejuno. fleo e reto. Abumdante
quantidade de_sangue., Rins — raros pontos hemorrigicos. Suprarenal — hemorrdgia na regido cortical. Testiculo e epididimo — hemorragia intersticial.
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TABELA 5

-

DOSE
o PESO DTAS (em® por VIA
("AO (quilos) EXFER. quilo APLICACAO
Corpo)
245 0.0 D 0.1 peritoneo
246 0.0 4 0.1 peritoneo
247 9.6 4 0.1 peritoneo
261 () 3 0.1 sub eut.

#

(x) Determinada p2lom stodo varmelho vital

(X) HEMOGLOBINA
CIRCULANTE (g) PERDA DE HEMOGLOBINA PERDA DE HEMOGLOBINA PERCENTAGEM
HEMOGLOBINA RETIRADA HEMOGLOBINA RECUPERADA DE RECUPE-
CIRCULANTE POR SANGRIA NA ANEMIA RACAO
Antes Depois (2) (g) (g) (g)
da prova da prova
74 43 31 2 29 21 12
H2 21 42 3 34 13 33
NS 36 52 3 49 12 24
52 12 40 3 37 8 22

com carrerin dz meaos 287

— #

—_—

sezundo 807 dos resultadrs apresentados em trabzalho de Smith, Arnold e Whipple. (Am. J. Phisiol., 56:336)
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gem de recuperagao que variou entre 22 e 72 % da hemoglobina perdida
(tabela 3).

Macroscépicamente as lesdes verificadas sio extremamente semelhantes
as observadas no processo decorrente da aplicacdo de benzoato de estradiol.
Na estampa 1 é apresentada a fotografia de intestino bastante lesado ao lado

da reproducio de caso apresentado por Tocantins. (fotos 3 e 4 da es-
tampa 1).

Discussao:

Ficou demonstrado nessas experiéncias que o benzoato de estradiol
possui uma agao essencialmente trombocitopénica e foram confirmadas veri-
ficacbes de outros autores sdbre efeitos semelhantes exercido pelo séro anti-
plaqueta. Com efeito, em todos os casos, quer de emprégo do estrogeno, quer
do uso do soro, observou-se uma ag¢ado essencialmente sébre as plaquetas; da
trombocitopenia aguda resultou anemia para cujo mecanismo concorreu o ex-
travasamento consideravel de sangue pelo tratus intestinal. A verificacio de
que em ambos os processos patolégicos a queda de hemoglobina se instala tini-
camente depois das plaquetas haverem desaparecido ou atingido um nivel
muito baixo, demonstra, ainda, uma dependéncia estreita entre a quantidade
de plaquetas e o estabecimento das enterorragias. Também o fato observado
em dois casos da manutengdo da taxa de hemoblobina com a persisténcia de
plaquetas na circulagdo (cdes 251 e 252) confirma essa afirmativa.

-~

Em ambos os processos ha um periodo de laténcia; é muito mais curto
quando se aplica séro anti-plaqueta, fato que deve ser atribuido a rapidez de
absor¢ao do séro, ao contrario do que se verifica com o estrogeno.

Do séro anti-plaqueta é conhecida a propriedade de aglutinar e lisar ésses
elementos hematicos. Esse fato é verificado “in vitro” juntando o séro a emul-
sdo de plaquetas e, “in vivo" colhendo amostras de sangue logo apés a inje-

¢do do séro especifico na veia (8). Introduzido por outras vias é provavel que
se verifique semelhante mecanismo de destruicéo.

O benzoato de estradiol, como ficou claramente demonstrado, produz uma
acao essencialmente trombocitopenica. As experiéncias descritas nio permitem
afirmar que o referido estrogeno destrua diretamente as plaquetas. Pode-se
atirmar, porém, que nos caes clinicamente doentes nio existem plaquetas na
circulagdo, mesmo no sangue dos 6rgios, em vista de nio terem sido encon-
trados ésses elementos em liquido de perfusdo total (método de Welcker)
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praticada para estudos sdbre volume sanguineo total. Também nao havia pla-
quetas em grande volume de sangue (50 cm3) colhido em solugdo a 3% de
citrato de sodio antes de sacrificar animais em que f6éra produzida purpura

pelo séro especifico.

Parpura experimental foi estudada também em coelhos e cobaios pelo em-
prégo dos respectivos séros especificos (9, 10 e 11). Estudando os protoco-
los de experiéncias feitas em coelhos por Bedson (10) verifica-se também

a antecedéncia da trombopenia sébre a anemia.

Ao contrario, a acio anemiante do benzoato de estradiol é especifica do
cido. nao tendo sido verificada em coelhos, ratos, cobaios, gatos (12) e ma-
cacos rhesus (13). Como hipétese de trabalho lembramos que a especificidade
do cdo na acdo anemiante do estrogeno em estudo possa ter explicagao na
musculatura exageradamente désenvolvida das veias hepaticas déstes animais
(14) e a relagdo existente entre espasmos déstes misculo no choque anafila-
tico (15 e 16) e quadros patolégicos também sempre acompanhados de trom-
bocitopenia. Nestes animais mesmo uma ligeira contractura déstes poderosos
musculos poderia acarretar hipertensdao na circulagdo porta com extravassa-
mento de sangue nos capilares intestinais, situacdo esta agravada pela falta de
plaquetas cuja fun¢do de obstruir pequenas ruturas da rede circulatérias nao

se fazendo sentir, ocasionaria as graves enterorragias assinaladas.

As lesdes intestinais e conseqiientes enterorragias sao de importancia no
estabelecimento do quadro anémico em ambos os processos patolégicos. Efe-
tivamente, em 9 cdes com anemia por benzoato de estradiol foi recuperado de
30 a 70% de hemoglobina circulante perdida no processo anemiante (2). Em
quatro cies submetidos a séro anti-plaqueta a recuperacdo foi de 22 a 72%.
Também a predomindncia e constdncia de lesdes hemorragicas no intestino
foram assinaladas em cobaios (9), coelhos (10 e 11), e caes (4) submeti-
dos a sbéro anti-plaqueta. Esses fatos sugerem que na purpura trombocitopé-
nica (doenca de Werlhof) deve ser pesquisada sempre a presenga de sangue
oculto nas fezes bem como a presenca de lesdes purpiricas no intestino. A
quantidade e a persisténcia de sangue nas fezes seria indicagdo de real utili-
dade para prognéstico e evolugdo geral da doenga. Na vasta literatura sdbre
casos de purpura no homem, sio encontradas raras referéncias & presenga de

enterorragias e melena (17 a 22).

As verificacoes descritas mostram uma semelhanca entre os quadros pa-
tolégicos observados quando se aplicam grande doses de benzoato de estradiol
ou se administra séro anti-plaqueta. Uma diferenca, porém, deve ser assina-



W. O. Cruz, Silva, Pimenta de Mello: Anemia por soro anti-plaqueta 309

lada: o comportamento da medula 6ssea. Ha sempre intensa regeneragao no
sentido da série vermelha na purpura pelo séro anti-plaqueta; ao contrario,
¢ de tipo aplastico a anemia produzida por benzoato de estradiol.

SUMARIO E CONCLUSOES

Benzoato de estradiol aplicado em altas doses a caes tem uma agao essen-
cialmente trombocitopénica e o mecanismo de formacdo da anemia que se es-
tabelece é semelhante ao observado na anemia da purpura experimental pelo

F

séro anti-plaqueta. O quadro patolégico é, em ambos os casos, resultante
desta trombocitopenia aguda.

SUMMARY

The paper stresses the similarity between pathological changes produced
in dogs by estradiol benzoate and anti-platelet serum.

Estradiol benzoate when administered in large doses (0.1 mg per kilo)
produces primarily a thrombocytopenia after a short period (4 to 6 days).
As a consequence of the lack of platelets in circulation (1/3 to 1/10 from the
normal volume), a picture of purpura appears with predominance of intesti-
nal hemorrhages followed by severe anemia (8 to 15 days). |

When active anti-platelet serum is administered a thrombocytopenia is
rapidly obtained (12 to 48 hours). Intestinal purpuric lesions are very cons-
picuous and hemorrhages with acute anemia are always present.

These results show the identity of the mechanism of anemia produced
by estradiol benzoate and anti-platelet serum.

The pratical value of determinations of occult blood in feces of patients
with thrombocytopenic purpura is emphasized, as an aid to diagnosis and
observation of crises of the Werlhot's disease.
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ESTAMPA 1

Legenda da estampa :

LesBes intestinais produzidas por benzoato de estradiol e s@ro antiplaqueta. O aspecto
macroscopico em ambos os processos é muito semelhante.

Intestinal hemorrhagic lesions produced by estradiol benzoate and anti-platelet serum.
A striking resemblance of the macroscopic pictures is observed.

Legenda das tfiguras:

Fig. 1 — Intestino de cdo anemiado por benzoato de estradiol. Estas lesdes hemorra-
gicas constituem uma das caracteristicas do quadro patolégico. Notar que o
jejuno é a por¢do preferentemente lesada.

Intestine of dog rendered anemic by high doses of estradiol benzoate. The
hemorrhagic lesions are caracteristic feature of the pathological picture and the
jejum is preferencially damaged.

Fig. 2 — Intestino de cao que recebeu varias transfusdes durante a fase de anemia. Rara-
mente observam-se lesdes tdo extensas. INotar que no duodeno existem raras
lesdes.

Intestine of dog which received repeated transtusions during the anemic crisis
produced by estradiol benzoate. Such intensity of hemorrhagic lesions is rarely
observed. In duodenum only scarce lesions are wverified.

Fig. 3 — Intestino de cdo com lesdes produzidas por sdro anti-plaqueta. Tais lesdes sdo

caracteristicas déste quadro patoldgico.

Intestine of dog with hemorrhagic lesions produced by anti-platelet serum.
These lesions are caracteristic of the pathologic picture.

Fig. 4 — Intestino de cdo com extensas lesdes produzidas por séro anti-plaqueta (obser-
vacao de Tocantins & Stewart — Am. J. Path. 15:1).

Intestine of dog with acute thrombopenic purpura by anti platelet serum
(Tocantins & Stewart’'s observation. — Am. ]. Path. 15:1).



ESTAMPA |

LESOES INTESTINAIS PRODUZIDAS POR BENZOATO DE ESTRADIOL E SORO ANTI-PLAQUETA




