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EVOLUOKO DOS CONHECIMENTOS SOBRE AS AMEBAS QUE
VIVEM NO HOMEM

A, DAcio B. AMARAL *

Em 1849, Gros descreve a primeira ameba do homem — a Entamocba
gingivalis — que vive na bdca e é considerada um organismo comensal.

’ Em 1875, h4 pois 91 anos, Lisch, na Rissia, descobre, pela primeira vez,
‘amebas num paciente portador de disenteria. Este paciente, o camponés
Markoff, vindo do Govérno de Arcangel, contraiu na antiga Capital da Russia,
uma disenteria de tipo recidivante, em conseqiiéncia da qual veio a falecer.
Nas evacuacdes do paciente e no exsudato das lesfes encontradas “post mor-
tem”, deparou LOsch uma ameba, que hoje sabemos ser a Entamoeba histoly-
tica, o agente causal da amebiase. Apesar da sua observacio clinica magistral,
relatada no seu interessante trabalho, “Massenhafte Entwicklung von Amdben
in Dickdarm”, apesar de ter reproduzido em cées, pela inoculacio das eva-
cuacbes do doente, um quadro mérbido semelhante ao do paciente humano,
ndo reconheceu Losch, na ameba que descobriu e descreveu, a causa das
perturbacdes patolégicas que, com tanta argtcia, observou “in anima nobile”
e “in anima vile” Antes, acreditou que as amebas nfo foram a causa pri-
maria da disenteria, mas representaram o papel de um irritante que impediu
a cura das lesOes intestinais originadas por outro agente causal.

Como quer que seja, porém, pode-se dizer que a descoberta de Losch
iniciou, na realidade, o estudo das amebas como parasitas do homem. En-
contrando-as em abundincia numa sindrome intestinal aguda, conseguindo re-
produzir estas sindrome em caes, Ldsch, embora nio reconhecesse tacitamente
0 papel das amebas na etiologia da disenteria, focalizou um problema que
ainda hoje empolga os investigadores da patologia humana: o papel patogé-
nico que tais organismos podem exercer no homem.

No6s hoje sabemos que a Entamoeba histolytica, uma das varias espécies
que vivem no intestino humano, é a tunica, segundo a maioria dos autores,
capaz de causar, no homem, a disenteria ou outras perturbacfes morbidas.
Mas, para se chegar a uma tal conclusfio, muitas vicissitudes se desenvolveram
em torno do problema. K, mesmo em nossos dias, muito ainda se discute
em relacio a4 patogenia das perturbacbes moérbidas causadas pelo parasita tao
magistralmente descrito e figurado pelo clinico russo.

*  Professor Catedrfitico de Parasitologia da Faculdade de Medicina da TUniversidade de Sdo Paulo.
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Ainda no século passado, investigacdes de Koch, em 1883, publicadas quatro
anos mais tarde e levadas a cabo no Egito (Koch e Gaffky, 1887), acrescen-
taram mais dados de valia s6bre o papel da ameba de Ldsch, na patologia
humana. Demonstrou Koch, pela primeira vez, que, além de ser encontrada
na parede intestinal, a Entamocdbe histolytica podia invadir a circulacdo, colo-
nizando em oOrgios extra-intestinais. Com efeito, em cinco casos de disenteria
examinados “post-mortem”, dois apresentaram necrose ou abscesso do figado;
e, nos capilares convizinhos as paredes da lesdio hepatica, foram encontradas
amebas. Aos trabalhos de Koch, seguem-se as cldssicas investigacOes de Kar-
tulis (1885, 1886, 1887, 1889, 1891, 1904), estudos de disenteria amebiana e de
abscessos amebianos do figado e inoculacdes experimentais em gatos jovens,
animais bastante sensiveis ao protozoario em apréco. Na Ameérica do Norte,
Councilman e Lafleur (1891) fazem um estudo completo em torno de 14
casos de disenteria observados no Johns Hopkins Hospital, publicando a res-
peito uma monografia que se tornou classica. Neste trabalho firmaram o
conceito de que a disenteria amebiana é uma entidade clinica caracterizada
por lesBes patolégicas definidas, causadas pelas amebas. Foram é&les os pri-
meiros investigadores a usar as expressdes disenteria amebiana e abscesso
amebiano do figado. No Brasil, Lutz (1891) publica as primeiras observagcdes
sobre amebiase intestinal e extra-intestinal, as quais se seguem as de Fran-
cisco Fajardo (1896).

E assim encerra-se o século passado com o conceito de que as amebas
podem ser agentes etiolégicos de quadros moérbidos intestinais e extra-intestinais.

Surgem, porém, pela mesma época, sérias duvidas quanto ao papel pato-
génico de amebas para o homem, principalmente por é&ste motivo: o desco-
nhecimento de que nem tddas as amebas que vivem no intestino sfo patogé-
nicas, nio passando a maioria mesmo de meros comensais habitantes do colo.
Para se chegar a conclusio de que, dentre tddas as amebas intestinais, s0
uma, — a HEntamoeba histolytica, — é um verdadeiro parasita, dotado de real
patogenicidade, muitos caminhos errdneos foram trilhados e muita discusséo
se travou. O encontro freqliente désses rizépodes em pessoas sis, a sua
identificacdio erronea, na maioria das vézes, com a Hniamodba histolytica,
haviam de, forcosamente, trazer descrédito em relaciio 4 patogenicidade desta
ultima.

Confundindo espécies de biologia diferente com uma sé, é claro que néo
poderiam muitos investigadores antigos chegar a uma conclusdo segura sobre
patogenicidade ou nfo patogenicidade de amebas. Dai pairarem dudvidas em
relacio a importincia da ameba descrita por Losch e cujo papel patogénico
hoje admitido, tdo claro ressalta ndo sO das investigacdes désse clinico russo
como das de outros pesquisadores que se lhe seguiram e cujos nomes prin-
cipais ja tivemos oportunidade de mencionar.

A caracterizac¢do morfolégica dos parasitas, se bem que nfo seja o unico,
é um dos pontos basicos para o estudo da respectiva biologia. E se a carac-
terizacdo morfolégica das amebas intestinais do homem s6 pode ser feita no
decorrer de muitos anos de tacteios, recuos e confusdo, compreende-se que,
no inicio, era impossivel 4 maioria dos pesquisadores aprender o que hoje
nos parece tdo claro nos trabalhos dos grandes autores dos estudos iniciais
da amebiase. Encontrando-as porém, com freqiiéncia, nio sempre em estados
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morbidos intestinais, mas ainda em individuos sfos, e nfo suspeitando da
possibilidade da coexisténcia, no meio intestinal, de rizépodes de biologia di-
versa, uns de caracteristicas parasitarias estritas, outros meros comensais; e,
pelo contrario, supondo-as tédas como fazendo parte de uma sé espécie, muitos
estudiosos antigos haveriam de descrer da patogenecidade real da ameba de
Loseh, julgando que a sua presenca em disenterias, necroses hepaticas, etc.,
nio passava de mera coincidéncia em estados morbidos devidos a outra ou
a outras etiologias.

Acresce ainda que, no inicio de tais estudos, s6 se atribuia a Entamocda
histolytica um papel univoco na patologia humana; a disenteria amebiana
com as suas seqiielas mais comuns, as necroses em outros 6rgios. Muito mais
para os nossos dias é que se veio a por em destaque que as manifestacoes
patologicas dessa ameba ndo se limitam a disenteria e seqiielas comuns, po-
dendo ésse protozoario ser responsavel por outros quadros mérbidos, incluidos
sob a designacido de amebiase. Alias, diga-se de passagem, tem havido mesmo
exagéro em nossos dias, por parte de certos estudiosos em considerar a Enta-
moeba histolytica como agente etiolégico de muitos quadros moérbidos, o que,
como veremos adiante, vem contribuindo para desvirtuar o conhecimento ade-
quado do problema da amebiase.

Toram os investigadores italianos que s6bre a questio lancaram o maior
cepticismc. Identificaram tddas as amebas por éles estudadas com a Enta-
moeba histolytica, quando, na realidade, trabalharam, pelo menos na grande
maioria dos casos, com a inofensiva entamoeba do colo e que hoje conhecemos
como Entamoeba coli. Désse teor sdo os trabalhos de Grassi (1879-1888).
Calandruccio (1890), Celli e Fioca (1894-1895). Mas o descrédito que esta
escola criou em relacio ao papel patogénico das amebas para o organismo
humano ressalta sobretudo dos trabalhos de Casagrandi e Barbagallo Rapi-
siardi (1895-1897).. Em 1895, publicam um artigo em que negam ao protozoario
gualquer acdo ncciva sobre o organismo do homem. Com rela¢do a impor-
tancia clinica e biolégica da ameba, dizem, mostraram as pesquisas que a
Entamoeba histolytica dos diarréicos ndo se desenvolve nos gatos, ainda que
preexista um estado catarral no intestino; ao contrario, a E. histolytica dos
disentéricos . se desenvolve no intestino daqueles animais, nido porque essa
forma seja por si mesma patogénica, mas pelo fato de, com a inoculacdo do
material, se criarem condicOes necessdrias ao desenvolvimento das amebas nos
mesmos. Também, pela formacdio do abscesso hepitico a E. histolytica ndo €
responsavel: hi casos de disenteria com amebas, em que, no pus do abscesso
hepético conseqiiente, nio se encontram vestigios das mesmas. Por conse-
qliéncia, concluem, a Entamoeba histolytica dos sdos, a dos diarréicos, e dos
disentéricos, etc., sio uma uUnica e mesma forma, que se multiplica no hospe-
deiro por divisio simples e que, para passar a novo hospedeiro, se encista, e
niio é patogénica, quer para o homem, quer para o gato, mas sim um comensal
ttil ao nosso organismo, destruindo outros séres vivos do intestino.

E tudo isso ocorria porque, por aquela época, n&o sabiam os investigadores
que o intestino humano é habitado por varias espécies de amebas, de caracte-
risticas biologicas e patogénicas diferentes.
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Em muitos trabalhos antigos é mesmo dificil saber a que espécie de
ameba se refere determinado autor, quando diz estar em presenca da Enta-
mocba histolytice. Em muitos casos, sabemos que os investigadores traba-
lharam com ela porque a figuram em lesOes ou ligada a condi¢Ges patolégicas
que, em nossos dias, estamos certos, sdo causadas por éste parasita.

Comecaram entdo a aparecer trabalhos tendentes a demonstrar que, nfio
s6 uma espécie de ameba, Entamoeba histolytica, habita o intestino, mas outras
espécies podem ter a mesma localiza¢do e, o que é mais, espécies de caracte-
risticas bioldgicas completamente diferentes das da disenteria podem viver a
ela associadas.

Ndo vamos passar em revista todos ésses trabalhos.

Citamos apenas os dados fundamentais. Entre é&stes, os de Schaudinn
(1903), quando ainda ndo firmado o conceito da existéncia de mais de uma
espécie de ameba no intestino, retomou o estudo dos rizopodes intestinais
do homem, no auge do seu prestigio como protozoologista. E o féz com
tanta mestria, que, até hoje, sdo aceitos os pontos de vista que exarou na
sua célebre nota prévia, em que descreveu as entamoebas do tubo intestinal
do homem. Ficam ai bem descritas duas amebas congenéricas, — a Enia-
moeba histolytica e a Entamoeba coli, — aquela patogénica, responsavel pela
disenteria amebiana, esta inofensiva, simples comensal do intestino humano.

Mas, nota-se que se, no inicio do estudo das amebas intestinais do homem,
muito custou a chegar-se a conclusdo de que mais de uma espécie de ameba,
e com caracteristicas bioldgicas diferentes, tem por habitat o colo, nos anos
que se seguem ao trabalho de Schaudinn, h4, pode-se dizer, um verdadeiro
abuso na descricdo de novas amebas do homem. Formas em degenerescéncia
sfo descritas como novas espécies. E é trdagico notar, como bem afirma
Dobell (1919), lendo a literatura, quanto tempo e quanto trabalho perdido no

estudo de material inadequado e de péssima qualidade.

E assim seguem os anos até que, em 1919, vem a lume a célebre mono-
grafia de Dobell, The amoebae living in man, em que ficam bem estabelecidas
as caracteristicas morfolégicas e biolégicas das amebas que podem ser encon-
tradas no homem.

Firma-se em. ciéncia o conceito de que, ao lado da Entamoecba histolytica,
unica ameba que pode invadir os tecidos e manifestar efeitos patologicos,
mais as seguintes soem ser encontradas na luz intestinal, como simples co-
mensais:

Entamoeba coli
Endolimax nanae
Dientamoeba fragilis

ITodamoeba biitschlii

E, na cavidade oral, também numa relacio de simples comensalismo, — a
Entamoeba gingivalis.

Espécies tddas essas que, embora sem importincia médica, necessitam ser
bem conhecidas, bem diagnosticadas, para evitar o érro desastroso que seria
o confundi-las com a Entamoeba histolytica.
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Embora as investigacOes anteriormente revistas tenham contribuido como
dados de alto valor para o conhecimento do parasitismo e do comensalismo
amébico no homem, nio conseguiram infelizmente aclarar por completo todos
os aspectos do problema.

Sdo dignas de serem repetidas, neste particular, as palavras recentes de De
Carneri (1962): os nossos conhecimentos sbébre a biologia das amebas que
vivem no homem e sObre os varios aspectos das infeccdes por elas provocadas
estiio bem longe de ser satisfatérios; por outro lado, a propdsito da espécie
que, pela sua importancia em patologia humana, h4 muito tempo vem sendo
a mais estudada, — a Entamoeba histolytica, — profundas divergéncias de
opinido, pode-se dizer, ainda dividem os estudiosos.

Com efeito, bem caracterizada a morfologia da Entamoeba histolytica,
isto é, ameba que se caracteriza por apresentar principalmente um ntcleo com
membrana nuclear revestida internamente de delicados granulos de cromatina,
nucleoplasma limpo e cariésoma central, pequeno e punctiforme, produzindo
no seu ciclo evolutivo cistos que, quando maduros, exibem quatro nucleos
(cistos .tetranucleados) e contém tipicos corpos cromatéides em forma de
bastonete de extremidades rombas, comecaram a surgir duvidas sdObre o seu
verdadeiro modo de acdo no organismo do hospedeiro — o homem.

Foram sobretudo as discrepancias entre os indices de infeccido pela Enta-
moeba histolytica, isto é, os indices de eliminadores de cistos tetranucleados
e os quadros da morbilidade por ela causada, que chamaram a atencdo dos
,investigadorés no sentido de aclarar éste fato realmente desconcertante. Com
efeito a incidéncia dos eliminadores de cistos quadrinucleados, em qualquer
parte do Mundo onde tenham sido feitos inquéritos epidemioldgicos, €, em geral,
senfio grande, pelo menos sempre significativa. Entretanto, os quadros mor-
bidos que realmente se podem atribuir & sua acfo nfo guardam proporc¢ao
com essa incidéncia.

Assim, citando apenas algumas observacOes, mais gritantes, vemos que,
na Peninsula de Kola, situada integralmente no circulo artico, Epstein (1934)
revelou a elevada incidéncia de 60% de eliminadores de cistos tetranucleados,
entre 900 pessoas examinadas, sem que se conhecesse um unico caso de disen-
teria amebiana. Hoare (1950), na Inglaterra, mostrou que, numa populacio
em que se calculou a existéncia de um milhdo de eliminadores dos referidos
cistos, s6 ocorreu um caso de disenteria amebiana. Brumpt (1949) afirma
que, nas zonas frias e temperadas, a incidéncia de eliminadores de cistos
quadrinucleados se comporta como O que ocorre na Inglaterra. NOs mesmos,
que, desde 1942, vimos observando, neste particular, presididrios da Peniten-
cidria de Sio Paulo, temos encontrado uma elevada incidéncia de eliminadores
dos mencionados cistos, a qual tem variado em diferentes épocas de 39,3%,
em 1942 (Amaral e Pires, 1942); 40,3%, em 1943 (Amaral, Pires e Pontes,
1947) *; 229, em 1963 (Amaral e Pires, 1964), e 19,80%, em 1965 (Amaral e
Pires, dados inéditos), nunca observamos nesta amosira um caso de disen-
teria amebiana tipica e muito menos de amebiase extra-intestinal.

* 449, em 1934 (Amaral e Pires, 1964), 40%, em 1958 (Amaral e Pires, 1964);
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Esta insélita disparidade entre indices de infec¢do pela L. histolytica e
grau da sua morbilidade vem levando, nestés ultimos anos, os autores a
considerarem que, dentro da espécie considerada geralmente como Entamoecba
histolytica, deve existir uma ou mais espécies, dificeis de distinguir morfo-
logicamente, mas nfo patogénicas. Dentre tais espécies do assim chamado
complexo histolytica, uma tem recebido maior atencdo: a chamada Entamocba
hartmanni.

A Entamoeba hartmanni poderia diferenciar-se da E. histolytica: morfold-
gicamente e bioldogicamente.

Morfologicamente, a distincdo far-se-ia pelo tamanho: a Entamoeba hari-
manni formaria trofozoitos de apenas 5 a 11 p e cistos de 3,8 a 93 pn. A
E. histolytica produziria trofozoitos de 7 a 40 p e cistos de 6,4 a 152 p.

Bioldgicamente, poderiam separar-se de acdrdo com critérios fisioldgices,
culturais e imunolégicos.

Embora, nos VII Congressos Internacionais de Medicina Tropical e Ma-
laria, realizados no Rio de Janeiro, entre 1 e 11/9/63, tenha sido recomendado
que a E. hartmanni seja reconhecida como uma espécie definida, ndo se de-
vendo mais usar a expressio ‘“‘raca pequena” da E. histolytica, nos ainda nio
adotamos tal ponto de vista, julgando serem necessarios mais estudos para
aclarar a questdo.
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BASES ANATOMO-FISIOLOGICAS DA MOTRICIDADE DE
NIiVEL SEGMENTAR

I — EFETORES E RECEPTORES

ABRA0 ANGHINAH %

EFETORES

z

O musculo é o efetor comum para todos os tipos de motricidade, con-
traindo-se sob influéncia de variados estimulos.

Segundo Testut19, h4 discordincia entre os anatomistas quanto ao nuimero
total de musculos esqueléticos: 368 para Chaussier; 346 para Theile e 501
para Sappey. Isto se deve ao fato de que alguns autores dissociam certos
musculos em partes, enquanto outros associam os varios corpos de um mesmo
miuscule. Para McKenzie (cit. por Adams e col.1) o nimero total de musculos
seria de 434: 75 pares seriam responsaveis pela manutencio das posturas e
movimentos gerais do corpo; os restantes tomariam parte em atos motores
especiais, tais como a producdo da voz, a mastigacio, a degluticio, a mimica
e 0os movimentos dos globos oculares.

Conformacdo externa — A variabilidade da forma dos miusculos permite
classificd-los em: longos (musculos dos membros); largos e chatos (musculos
das paredes do torax e abdome); e curtos (musculos periarticulares e das
goteiras da coluna vertebral).

A disposicdo das fibras musculares e o modo pelo qual se unem aos ten-
ddes tém importdncia no mecanismo dos movimentos. Distinguem-se trés tipos
principais quanto & disposicdo das fibras musculares: a) longitudinal, com
fibras paralelas que percorrem o musculo em dire¢do perpendicular & do
tenddo no qual se inserem (musculos largos do abdome); b) peniforme, na
qual as fibras, com direcdo obliqua, dispdem-se lateralmente aos tenddes em
angulacfio variada; c¢) fusiforme, na qual as fibras se dispdem ao longo do
maior eixo do musculo, percorrendo-o de uma a outra de suas extremidades
(musculo extensor curto radial do carpo). O tipo peniforme pode apresentar

Trabalho da Clinica Neurologica (Prof. Adherbal Tolosa) da XYaculdade de Medicina da Universidade
de Sio Paulo.
* Médico Assistente.
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os seguintes subtipos: unipenado, ou semipeniforme, quando as fibras se im-
plantam em um dos lados do tenddo (musculo tibial posterior); bipenado,
ou penado propriamente dito, quando as fibras convergem para o tenddo em
ambos os seus lados (musculo reto anterior do fémur); multipenado, quando
as fibras divergem para varios tendfes (mtsculo deltoide).

O grau de encurtamento de um mrusculo no momento da contragio depende
do comprimento de suas fibras, sendo a foérca de contragdo proporcional ao
nimero de fibras que o constituem. Isto podsto, imaginemos dois musculos
A e B com o mesmo volume, sendo que, no mtsculo A as fibras musculares
sdo trés vézes mais longas e trés vézes menos numerosas que no musculo B,
Durante a contraciio, o segundo mtsculo (B) encurtari trés vézes menos que
o primeiro (A4) mas, por outro lado, desenvolverd foérca trés vézes superior,
isto é, deslocara carga triplice. Do ponto de vista da mecinica motora, a
disposicdo das fibras musculares é mais importante que o volume do musculo.
Dentro déstes principios basicos as fibras musculares se dispdem de forma
a possibilitar rendimento maximo: assim, um musculo cuja func¢io principal
é produzir deslocamento de segmentos corporais possui fibras longas dispostas
longitudinalmente, ao passo que outro cuja func¢do principal é desenvolver
forca para fixacdo de atitudes segmentares tem fibras curtas dispostas obli-
quamente,

Origem ¢ inser¢do — Os musculos fixam-se por suas extremidades nos
pontos de “unido” ou de “insercdo”, geralmente em duas ou mais pecas 0sseas.
Alguns fixam-se em outros tecidos tais como: pele (musculos da face), mu-
cosas (musculos da lingua) e aponeuroses ou sinoviais (musculo tensor da
fascia lata). Outros fixam-se por' uma das extremidades em parte dssea e,
pela outra, em oOrgdo que deve ser movimentado (musculos motores do globo
ocular). Anatomistas alemfes (cit. Testut1?) distinguem a “inserciio de ori-
gem” da “insercdo terminal”, considerando a primeira como a extremidade do
musculo mais proxima do eixo mediano do corpo; nesse sentido também sdo
usadas as denominacles de “insercdes superior e inferior” ou “insercdes pro-
ximal e distal”.

Lste conceito, puramente anatémico, suscitou controvérsias, ji que o mus-
culo, ao se contrair, aproxima as pecas nas quais se insere. Por isso 08
anidtomo-fisiologistas passaram a considerar como “origem” o ponto de unido
do musculo & peca que menos se desloca — peca fixa — e de “insercdo”
a extremidade ligada & parte movel. Entretanto, qualquer dos pontos 'de
unido de um musculo poderd atuar como fixo; por isso, para determinar a
origem e insercio de um musculo é necessario conhecer o movimento que
éle executa em determinado momento. Assim, o musculo ileo-psoas quando se
fiza (origem) no femur, flete a coluna vertebral (insercfio); e ao contrario
fizando-s¢ na coluna vertebral (origem), éle flete a coxa.

Estrutura macroscopica — Os musculos sfo constituidos de fibras que va-
riam em numero, comprimento e espessura. Segundo cdlculos de Elftmann
(cit. por Fulton?®) existem cérca de 250 milhdes de fibras musculares; 0
comprimento das fibras musculares, segundo Lockhart e Brandt (cit. Har-
rison 1) varia de 1 mm (musculo stapedius) a 34 cm (misculo sartorius),
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sendo as menores encontradas em musculos que intervém em movimentos de-
licados; para Christensen (cit. Harrison 1) a espessura varia entre 10 e 150
micra.

As fibras musculares, envoltas por tecido conjuntivo (endomisio), dispdem-se
paralelamente entre si e relinem-se em feixes, Cada feixe, compreendendo
de 10 a 300 fibras, é envolvido por tecido conjuntivo (perimisio) e constitui
um fasciculo; varios fasciculos reunidos e recobertos por tecido conjuntivo
(epimisio), constituem um musculo.

O tecido conjuntivo é o arcabouco do misculo e permite que o estira-
mento exercido pelas fibras musculares seja aplicado efetivamente.

Lstruture microscépica — Cada fibra muscular é uma célula (miécito)
com varios nucleos e grande nimero de miofibrilas no seu citoplasma, tudo
envolto por uma membrana, o sarcolema.’

Os numerosos nucleos da fibra muscular, contendo 1 a 3 nucléolos, tém
forma oval ou arredondada, espessura varidvel de 1 a 3 micra e compri-
mento de 5 a 15 micra; situam-se nas proximidades do sarcoplasma e orien-
tam-se no sentido do longo eixo da fibra.

O citoplasma contém glicogénio muscular, granulos de lipoproteinas, re-
ticulo e miofibrilas.

A quantidade de citoplasma varia nas espécies e nos diferentes musculos
de animais da mesma espécie. Varia também quanto 4 acio muscular, ji
que nos musculos de atividade constante (musculos oculares, mastigadores e
da respiracfio), sua quantidade é maior que nos de contracio rapida e fadiga
precoce (musculos interdsseos e lumbricais). Por ésse motivo Knoll (cit. por
Adams e col.1) classificou os musculos em dois grupos: ricos e pobres em
citoplasma, sendo os ricos mais escuros que os pobres. Ulteriormente, Ranvier
(cit. por Lockhart1%) estudando mitsculos de coelhos, verificou que o cito-
plasma das fibras mais escuras continha grande quantidade de “mioglobina”
ou “miohemoglobina”, pigmento responsiavel por sua coloracdo vermelha, en-
quanto as fibras claras, além do citoplasma reduzido, continham pouca mio-
globina. Por outro lado, Adams e col.! verificaram que as fibras vermelhas
possuem maior quantidade de citocromo e Bjorck (cit. por Adams e col. 1)
demonstrou que a “mioglobina” é pigmento com propriedades gerais seme-
Ihantes as da hemoglobina. A origem da mioglobina é desconhecida, sendo
pouco proviavel que derive da hemoglobina sanguinea, formando-se, possivel-
mente, no interior da proépria fibra muscular.

Copenhaver e Johnson (cit. por Harrison ') constataram que a fibra
vermelha possui limiar de excitabilidade maior que o da branca & que sua
contracio € lenta, podendo permanecer contraida durante periodo de tempo
maior.

Estas observacSes permitiram distinguir dois tipos de imusculos estriados:
a) os vermclhos armazenam mais mioglobina e tém elevada capacidade para
fixacdo de oxigénio, o que lhes confere maior aptiddo para contracdes pro-
longadas que tendem a produzir isquemia, como ocorre nas que visam a
manutencdo de posturas; b)os musculos pdlidos ou brancos tém pouca mio-
globina, fixam pouco oxigénio e sdo destinados a contracdes rapidas.
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No homem, os musculos estriados sdo mistos, contendo quantidades va-
riiveis de fibras vermelhas e pdlidas, na dependéncia de sua func¢do: os mis-
culos extensores dos membros inferiores tém propor¢do maior de fibras ver-
melhas, devido a seu trabalho de manutencdo da postura ereta. Bach? com-
provou experimentalmente éste fato ao transplantar misculos vermelhos para
realizar o trabalho de musculos pélidos, verificando que aquéles adquiriam
as caracteristicas déstes ultimos.

As miofibrilas, dispostas em sentido longitudinal, sdo os compor¢nutes mais
importantes do citoplasma dos midcitos; bastante numerosas (5 a 36 para
cada fibra), as miofibrilas de musculos de animais vertebrados tém cérca
de 0,5 a 1,0 micron de espessura. Hurthle (cit. por Adams e col.1) veri-
ficou que as miofibrilas contém particulas escuras de forma alongada e ci-
lindrica (bastonetes) dispostas em fileira e ligadas entre si por substincia
mais clara; para Hall e col. (cit. por Adams e col.1) os bastonetes ou miofi-
lamentos tém 0,005 a 0,025 micron de espessura e sua composicdo é semelhante
a4 da miosina; Szent Gyorgyil® demonstrou que a miosina extraida por Kiihne
de macerados musculares e considerada como elemento contratil é, na reali-
dade, composta de duas proteinas, actina e miosina, na propor¢ao aproximada
de 1:3.

A estrutura da fibra muscular, bem como outros dados referentes a sua
organizacao, foram revistos por Buchtal e Kaiser (cit. por Woodbury e Ruch 20),

Observacoes mediante microscopia com luz polarizada e microscopia elec-
tronica demonstram que existe estreito paralelismo estrutural das unidades e
subunidades da fibra muscular, isto é, que as fibrilas (encontradas no interior
da fibra), os miofilamentos (que sf3o bastonetes de actina e miosina encon-
trados no interior das fibrilas) e as longas moléculas de proteinas no interior
dos filamentos tém, todos, disposi¢do longitudinal.

Krause (cit. por Adams e col.1) verificou que a fibra muscular é consti-
tuida por estriacbes cruzadas nas quais distinguiu uma zona clara (J) e
outra escura (Q); no interior da zona clara (J) ha uma linha escura, estria
Z (Zwischenscheibe), dividindo-a em partes iguais e, na zona escura (Q),
uma linha clara, estria M (Mitelscheibe) ou estria H (homenagem a Heuse,
que primeiro a descreveu). A fibra muscular seria assim dividida em pe-
quenos compartimentos, ou seja, a porcdo da fibra localizada entre duas es-
trias Z corresponderia a4 menor porcio do musculo capaz de se contrair:
unidade contratil ou sarcoémero.

Este aspecto se inverte quando a fibra é examinada mediante micros-
copio com luz polarizada: as zonas ou discos claros e escuros, que se alternam
regularmente, resultam do maior ou menor indice de refraciio das substincias
do interior da fibra; a zona J corresponde & zona I (isotrépica), que é mais
clara e dividida por uma estria de maior densidade (estria Z); a zona @
corresponde a zona A (anisotrdépica), mais escura e dividida por uma linha
de menor densidade (linha M ou H).

O modélo mais recente de estrutura do sarcomero foi descrito e proposto
por Huxley e Niedergerke1? que, mediante microscopia electrdnica, verificaram

s A . - - . . 0
a existéncia de dois tipos de miofilamentos: um com 100 A de espessura €

Ld r'd . 3 . O
1,5 micron de comprimento (miosina) e outro com 50 A de espessura e 2

k
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micra de comprimento (actina). Em seccfio transversal, cada filamento grosso
é cercado por trés filamentos delgados e, em seccdo longitudinal, os dois tipos
de filamentos se superpdem em parte. Partindo désses achados foi proposto

um modélo estrutural (fig. 1) que facilita o entendimento do mecanismo in-
timo da contracido muscular.

O mecanismo intimo mediante o qual o musculo diminui seu tamanho
constitui assunto controvertido.

Szent-Gyorgyi1? reproduziu in vitro o fendmeno da contracdo muscular
adicionando extrato de musculo macerado 2 actomiosina; do extrato isolou
o acido adenosintrifosférico (ATP), considerando-o como principal responsavel

(2.3 §)

5 SARCOMERO o

BASTONETES DE
ACTINA

BASTONETES DE
MI1OSINA

<

Fig. 1 — Estrutura do sarcémero durante o repousn
musgcular, segundo Hyxley e Niedergerk 12, A zona
A (anisotrépica) ¢ mais escura e a zona I (iso-
trépica), mais clara: na zona A (filamentos gros-
sos e finos superpostos) existe uma 4rea menos
densa, no meio da qual hi wuma estria pdlida
(linha M); na zona I (filamentos finos) existe
uma estria de dupla refracio (linha Z). O sar-
comero ou unidade contritil estdi compreendido
entre duas estrias Z.

pela contracdo muscular. O mecanismo da contracio passou a ser explicado
da seguinte forma: nas miofibrilas em repouso os filamentos de actina e
miosina guardam entre si uma certa distincia gracas a potenciais elétricos
de repulsio em equilibrio estdvel (grupos carboxilicos negativos em equilibrio
com ions potassio); apds estimulacio, rompe-se 0 equilibrio elétrico e a actina
se une & miosina, formando actomiosina que, por sua vez em presenca do
ATP, se contrai.

Partindo do modélo estrutural descrito por Huxley e de investigacfes
realizadas mediante a implantacio de microelectrodios na fibra muscular, pas-
sou-se a admitir o seguinte mecanismo para a contracdo muscular: no estado
de repouso os filamentos de actina e de miosina estio em paralelo e com
suas extremidades imbricadas; durante a contracio e descontracdo muscular
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os filamentos deslizam uns sObre os outros, aumentando ou diminuindo o
grau de imbricamento; na contracio maxima os filamentos praticamente se
superpoem (fig. 2).

<———|—- ACY INA

— MIOSINA

A B G

Fig. 2 — Imbricamento dos miofilamentos protéicos no sarcomero: em A, misculo
em repouso; em DB, contracio média; em C, contragiio mixima.

Quanto as manifestacGes elétricas durante a contracio muscular, Hill (cit.
por Woodbury e Ruch20) estabeleceu que a membrana da fibra muscular
(sarcolema) em repouso & isoelétrica; durante a estimulacdo ha troca de
cargas negativas do interior da fibra por cafgas positivas externas, ou seja,
despolarizacio da membrana, gerando diferenca de potencial — corrente de

acio — responsavel, direta ou indiretamente, pela liberacio da acetilcolina,
ativadora da fibra muscular.

Segundo Huxley (cit. por Woodbury e Ruch 20), concomitantemente & des-
polarizacio da membrana, a estria Z que a ela estd ligada na zona I também
se despolariza e a acetilcolina liberada altera as condicdes de equilibrio dos
filamentos de actina préximos as estrias Z, do que decorre a ativacdo do
mecanismo contritil, isto é, um estado de pré-contracdo; em presenca de ATP,
o equilibrio elétrico entre os filamentos se rompe e éstes deslizam uns sobre

os outros, imbricando-se na contracio de intensidade média e superpondo-se
na contracdo maxima.

Durante a contracio muscular ocorrem alteracles estruturais, elétricas,
quimicas e térmicas visando a produzir energia (tensfio ou forca), empregada

para deslocar (encurtamento) ou para manter (sustentar) um segmento cor-
poral.

A tensdo exercida pelo musculo nos pontos de insercio é geralmente
elevada. Woodbury e Ruch2® afirmam que a tensfio do mtsculo triceps sural
corresponde a 4 a 6 vézes o péso total do corpo, respectivamente, quando um
individuo anda ou corre. Para Fick (cit. por Woodbury e Ruch 20), o mtsculo
ghiteo do homem pode exercer tensfio eqiiivalente a cérca de 140 libras; se
todos os musculos do corpo humano, representando um total de cérca de 2,7
x 108 fibras musculares, exercessem sua acio em um sentido unico, poderiam
desenvolver tensdo eqiiivalente a 25 toneladas.

A contracdo muscular pode deslocar os pontos de insercfio, aproximando-08
e determinando movimento articular (contracio concéntrica ou isotdnica), man-
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ter eqiiidistantes os pontos de insercfio, fixando segmentos (contracdo estdtica
ou isométrica) ou permitir que o misculo se alongue apesar de resistir ao
estiramento (contracio excéntrica ou de alongamento). Num movimento com-
plexo os trés tipos de contracio podem ocorrer de modo concomitante ou
sucessivo. Assim, ao segurar-se um copo, a contracdo do musculo biceps bra-
quial é isométrica (a tensfio do biceps é igual ao péso do antebraco acrescido
do péso do copo e do liquido); ao deslocar o antebraco no sentido de levar
0 copo & bdca, a contraciio é isotdnica (a tensfio do biceps vence a resisténcia
oposta pelo péso do antebraco e do copo com o liquido) ; quando o copo é
recolocado sObre a mesa, a contracfio é excéntrica ou de alongamento (o péso
do antebraco e do copo, bem como a aciio do misculo triceps braquial, que
se contrai, sdo maiores que a tensfo do biceps e, por isso, éste se alonga).

RECEPTORES

O musculo esquelético possui vérios tipos de receptores: o fuso muscular
(FM), o orgfo tendineo de Golgi (OT), o corptsculo de tipo Golgi-Mazzoni
e a terminacdo nervosa livre. Déstes, s6 os dois primeiros tém interésse
porque recebem os estimulos relativos ao estado de tensfio e estiramento
muscular.

Fusos musculares — O FM foi pela primeira vez observado por Miescher
em 1848 (apud Harrison 11); Weismann considerou-o como musculo embriondrio
e Kiihne denominou-o “fuso muscular” (1863); Kerschner (1888) admitiu que
o FM era orgdo sensitivo. Foi, entretanto, Sherrington quem comprovou que
o0 FM é um oOrglo sensitivo e Ruffini descreveu sua estrutura de forma de-
talhada. Fulton e Pi-Sufier (cit. por Harrison!) introduziram os conceitos
da disposicdo em paralelo para os FM e em série para os OT, enquanto, em
1933, Matthews 7 demonstrou que as descargas dos FM eram induzidas pelo
estiramento do musculo.

Foi a partir de 1945 que os estudos s6bre a andtomo-fisiologia do FM
tomaram impulso, depois que Leksell (cit. por Kuffler e col. 1#) descreveu as
fibras de menor didmetro, provindas de pequenas células motoras das pontas
cinzentas anteriores da medula, que se dirigiam para as fibras musculares
intrafusais, salientando sua importincia na regulacio da sensitividade e tensao
intrafusais.

Barker (cit. por Crosby e col. 8) verificou que o FM é constituido por
cipsula de tecido conjuntivo com alguns milimetros de espessura, contendo em
média 2 a 10 fibras musculares intrafusais, terminacées de fibras sensitivas
e terminacdes de fibras motoras. As fibras musculares intrafusais inserem-se
pelas extremidades ao tecido conetivo dos pélos da capsula, dela separadas
por espaco que contém liquido semelhante & linfa (fig. 3). Tiegs (cit. por
Harrison 1), mediante o exame de musculos de vertebrados, constatou que a
estrutura do FM é tanto mais complexa quanto mais elevada for a localizacfo
do animal na escala filogenética: o peixe é desprovido de fusos; a salamandra
tem fusos rudimentares e nfio encapsulados; répteis e batraquios possuem
fusos rudimentares encapsulados; nos mamiferos o fuso atinge o maximo de
complexidade estrutural.



150 REVISTA DE MEDICINA

O nimero de fusos varia de acordo com a atividade muscular, sendo
maior nos musculos sujeitos a maior estiramento e nos que participam de
movimentos delicados. Schulze e Voss (cit. por Harrison11l) calculam em
cérca de 80 o nimero de FM do abdutor curto do polegar (29,3 fusos por
grama de miusculo) e em 368 o numero de FM para o grande dorsal (1,3
fusos por grama de musculo); acreditam éstes autores que o obliquo capitis
superior é, dos musculos do corpo humano, o mais rico em IFM.

Os FM dispdem-se paralelamente em relacdo as fibras musculares; segundo
Coers e Durand® no adulto medem cérca de 2 a 20 mm de comprimento
e 1,5 a 4,0 mm de espessura; seu tamanho

y varia com a idade e com o comprimento do

%:_: == musculo.

G\ == Segundo Boyd+* a seccfio transversa do
: fuso ao nivel do saco linfatico (zona mais

‘ espessa) revela por fora as fibras muscula-
R res extra-fusais (FMEF); logo abaixo o anel
‘ de tecido conjuntivo no interior do qual estd
o it o espaco linfatico; no centro, estruturas cir-
farmingsd culares escuras que sao os nucleos das fibras
j3azenddiie musculares intrafusais (FMIF). Umas fi-

espago. {fluido bras sdo longas (cérca de 8 mm) e tém nu-
e cleos conglomerados e outras sdo curtas (cér-
gy ca de 4 mm) e tém nucleos dispostos em
o cadeia. As FMIF sdo estriadas nos polos
JIMEEED CEpEsy do I'M (porcdo contratil), estriacio esta que

tende a desaparecer na zona equatorial ou
dos miotubos (porcdo ndo contratil). A es-
pessura das FMIF também difere: as com
nucleo conglomerado ou fibras longas medem
25 micra de espessura e as de ntcleo em
cadeia ou fibras curtas 12 micra. As FMIF
longas tém coloracio mais escura que as cur-
A D tas, o que decorre do fato de que, nas fibras

2 longas, o nimero de miofibrilas é maior e a
disposicdio é uniforme. O comportamento dos
dois tipos de FMIF difere ap6s a desnerva-
cdo; assim, apés a secciio da raiz anterior,

Tig. 3 — Estrutura do fuso Boyd verificou que as fibras longas atrofiam
muscular (apud A. Brodal3). Le- .
genda : f.m.ef., fibra muscular ex- pouco, enquanto as curtas e as extrafusais
trafusal; f.m.if.,, fibra muscular rapida e intensamente; as diferencas entre

intrafusal; pl. m., placa motora.

08 dois tipos de fibras intrafusais se acen-
tuam apdés a desnervacio.

Quanto a inervacfo, (fig. 4) os fusos tém terminacGes aferentes ou sen-
sitivas denominadas, segundo sua forma, de anuloespiral — terminacfio pri-
maria — e buqués — terminacfio secundéria; cada fuso muscular possui uma
dnica terminacfo sensitiva primdria e varias terminacbes secunddrias; estas
ultimas podem nfo existir em “fusos simples” embora éstes tenham os dois
tipos de FMIF; pode existir s6 uma terminacio secunddaria ou um nimero
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superior, até o limite maximo de cinco; comumente encontram-se duas ter-
minacdes secundarias dispostas de cada lado da terminacfio primdria ou ambas
do mesmo lado.

As terminacles primdaria e secunddria sfo supridas por dois tipos diversos
de fibras aferentes®: as fibras do grupo Ia com cérca de 12 a 20 micra de
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Tig. 4 — Inervaciio das fibras musculares intrafusais segundo DBoyd 3.
Tegenda : Ny fibra eferente gama-1; Yo fibra eferente gama-2; Ia,
terminacéio sensitiva primdria; II, terminacfo sensitiva secundiria.

espessura e velocidade de conducdo em torno de 120 m/seg., suprem as ter-
mina¢bes primarias e raramente se ramificam; as fibras do grupo II com
cérca de 6 micra de espessura, suprem as terminacdes secunddarias, sendo
que na maioria das vézes hd uma relacdo de 1:1, podendo, entretanto, uma
fibra suprir duas terminacées secundarias de um mesmo fuso ou de fusos
diferentes. As terminacées primdrias consistem em espirais, cada uma das
quais envolve uma FMIF seja de nucleo conglomerado, seja de niucleo em
cadeia; as fibras do grupo II, que conduzem informacdes provindas da ter-
minacdo secundaria, conetam-se s6 com fibras musculares de nucleo em cadeia.

A inervacdo motora das FMIF constitui ainda assunto controvertido.
Cooper e Daniel? acreditam que existam tipos distintos de fibras motoras
para os dois tipos de FMIF; Boyd, mediante a seccio de raizes dorsais,
verificou que, apos a degeneraciio das terminacdes pelas dependentes, perma-
neciam intactos' dois tipos de fibras no fuso muscular; estas desapareciam apos
a seccio da raiz ventral. Concluiu Boyd que ambas as fibras motoras eram
somiticas e foram por éle denominadas gama 1 (as maiores e com espessura
de 3 a 4 micra) e gama 2 (as menores e com 0,5 a 1 micron de espessura).
As fibras gama 1 terminam em placas motoras das FMIF de nucleo conglo-
merado, situadas nas proximidades de seus polos, de tal forma que a porcao
central ou zona equatorial nfio recebe inervaciio motora; as terminacdes das
fibras gama 2 se conetam com as I'MIF de nucleo em cadeia.

Estudos recentes mostraram que o estiramento muscular aumenta a tensdo
intrafusal e a descarga de estimulos, enquanto a contracdo muscular inter-
rompe a estimulacfio, fazendo cessar a tensdo do fuso muscular. Granit 10
verificou que, dentro de limites fisiologicos, o aumento de descarga do fuso
muscular é proporcional ao estiramento do musculo e atua em sentido con-
tririo, visando a manter constante o comprimento do musculo. Assim, du-
rante o estiramento, o influxo resultante das variacdes de comprimento das
formacSes anuloespirais dos fusos musculares atinge a medula espinal de onde
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partem novos influxos que, pelos axonios a, atingem as fibras extrafusais;
em conseqiiéncia, estas tendem a contrair-se, opondo-se ao estiramento pro-
porcionalmente a intensidade déste ultimo. A contracdo muscular, diminuindo
a distensiio do fuso, interrompe os influxos originados na formacfo anulo-

espiral.

Orgdos tendineos — Este receptor é estrutura relativamente simples, si-
tuado nos tenddes, nas proximidades do local onde éstes se unem Aas fibras
musculares.

Cada 6rgfo tendineo é constituido por numerosas términacdes sensitivas
(cujo conjunto se assemelha a um buqué) localizadas na superficie de um
feixe de pequenos fasciculos tendineos, sendo o conjunto envolvido por delicada
capsula de tecido conjuntivo. A fibra nervosa que supre o orgdo tendineo
(pertence ao grupo Ib) depois de atravessar .a capsula ramifica-se e conecta-se
com grande nimero de buqués. As fibras Ib tém 10 a 12 micra de espessura
e, no homem, conduzem influxos com a velocidade maxima de 65 m/s.

Cada misculo contém varios orgdos tendineos e, no mitsculo solear do
gatc, por exemplo, existem cérca de 45 OT. No homem ndo foram realizadas
contagens completas, mas é sabido que os OT sdo numerosos e encontram-se
em torno das origens .e insercdes dos musculos.

Os OT dispdem-se em série com os fusos musculares e as FMEF. O OT
néo recebe inervacdo eferente; é estrutura sensitiva que, mediante as fibras Ib,
envia influxos para o sistema nervoso central.

Os OT sdo estimulados tanto pela tracdo como pela contracfio do musculo.

Os estimulos resultantes tendem a inibir a contracio quando a tensfo é ex-
cessiva. '
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ACOES DO HORMONIO PARATIREOIDIANO E
HIPERPARATIREOIDISMO PRIMARIO

JosE M. TABosA VERISSIMO *

INTRODUCAO

As glandulas paratiredides foram descritas pela primeira vez de maneira
precisa por Sandstroni45, em 1880. Em 1898, Vassale e Generali1®® demons-
traram claramente que a retirada destas glandulas em cfes ou gatos pro-
vocava morte em tetania. Baseados em seus estudos, éstes autores admitiram
que as glindulas paratiredides tinham funcio anti-téxica, conceito que per-
durou por alguns anos.

Em 1903, Askanazy13, com base em achados de necrépsia, sugeriu uma
relacio entre tumor de glindulas paratiredides e a doenca fibrocistica dos
ossos, descrita por von Recklinghausen?3?. em 1891. A relacio dessas glan-
dulas com o esqueleto se tornou mais evidente com a demonstracdo por
Hrdheim 35, em 1907, de hiperplasia das paratireéides em pacientes com osteo-
malicia. Ainda Erdheim ¢, em 1914, observou aumento de paratiredides em
ratos com raquitismo. O resultado destas investigacGes poderia significar que
o aumento das paratiredides na osteomaldcia é compensatorio do desvio me-
tabolico, responsiavel pela doenca oOssea.

Em 1908, Mac Callum e Voegtlin 19° demonstraram niveis baixos de calcio
sérico em cachorros que desenvolveram tetania por paratireoidectomia total.
Tistes gutores verificaram ainda que os sintomas de tetania provocados pela
retirada das paratireéides eram aliviados apdés injecOes de sais de calcio.

Em 1911, Grenwald ™ relatou que, em animais paratireoidectomizados, além
das alteracbes do metabolismo do cdlcio, verificava-se também uma diminuicdo
dos fosfatos urinarios, com uma elevacdo de sua concentracdo no sangue.

Em 1915, Schlangenhaufer 48 sugeriu que os tumores das paratire6ides cons-
tituiriam a causa da doenca Ossea concomitante, recomendando, como trata-
mento racional para tais casos, a paratireoidectomia. Apesar desta sugestio,
sdmente em 1926 Félix Mandl 110, cirurgifo vienense, retirou um adenoma de
paratireéide de um paciente com doenca Ossea fibrocistica. As melhoras
clinicas apresentadas por &ste paciente no pos-operatério comprovaram a re-
lacdo entre os dois fatos.

* Médico-assistente do Departamento de Clinica Médica da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Préto.
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Hanson em 192481 e Collip em 1925 38, independentemente, anunciaram pela
primeira vez a preparacio de um extrato de glindulas de paratiredide com
principio biologicamente. ativo.

Em 1926, ainda Collip 39, demonstrou que a injecdo regular déste extrato
prevenia a tetania de cachorros tireoparatireoidectomizados e elevava a con-
centracio de calcio no s6ro de cachorros normais e sem paratiredides.

Como conseqiiéncia déstes estudos fisiologicos, Hannon, Shorr, McClellan,
Dubois e Bauer; McClellan e Hannon; Bauer, Albright e Aub19 80,114 aptpe
1926 e 1930, nos Estados Unidos da América do Norte, estudaram metaboli-
camente um paciente portador de osteite fibrosa, cistica de von Recklinghausen,
Nesta época, éstes autores ndo estavam muito seguros da patologia da refe-
rida doenca e encaravam-na como uma forma de osteomalacia. Reconheceram,
no entanto, que as alteracoes do metabolismo de cilcio e fiosforo eram desvios
no mesmo sentido dos que ocorriam em pacientes injetados com hormoénio
paratireoidiano (PTH). A importancia destas pesquisas se encontra na ca-
racterizacdo, em bases puramente funcionais, de um estado de hiperpartireoi-
dismo. Este paciente, capitio da marinha mercante, tornou-se famoso por
sua estOica participacdo nas pesquisas em térno do seu proprio caso. Em
abril de 1926, foi operado com o diagnéstico de hiperpatireoidismo. Entre-
tanto, o adenoma paratireoidiano, de localizacdo mediastinal, somente foi en-
contrado apés a sétima operacdo em 193220, Nesta época, ja existiam como
complicacdo da doenca nefrocalcinose e litiase renal, além de pielonefrite
cronica. FEstes achados sugeriram, imediatamente, a possibilidade de serem
encontrados, entre os pacientes com litiase renal, alguns casos de hiperpa-
ratireoidismec. Albright e col.5 iniciaram tal verificacdo e dentro de duas
semanas um caso de calculose renal e hiperparatireoidismo foi operado. ¥Este
paciente ainda ndo possuia a doenca Ossea clissica de von Recklinghausen,
mas somente uma rarefacdo Ossea de grau moderado. Dai por diante, inu-

meros casos de hiperparatireoidismo por adenoma de paratiredéide foram sendo
descritos na literatura mundial 11, 22, 28, 32, 35, 52, 57, 73, 79, 88, 92, 113, 128, 131, 149.

Nos anos seguintes, muitos aspectos metabélicos do hormdnio paratireoi-
dianc, no que diz respeito ao metabolismo do calcio e do fésforo, foram es-
clarecidos por Albright e col.®4 69 Por outro lado, muitos investigadores
foram preparando extratos de paratire6ide com acfio cada vez mais potente,

até culminar com o isolamento do hormoénio purificado em 1959, por Rasmussen
e Craig135,

EFEITOS DO HORMONIO PARATIREOIDIANO

1. Sobre o rim:

a) Reabsorcdo tubular de calcio — Talmage e col. 156 158,160 demons-
traram, pela primeira vez, aumento da excrecio urindria de cdlcio em
ratos, como primeiro efeito da paratireoidectomia. Tste fato ocorreu até que
a concentracdo sanguinea caisse para niveis abaixo dos fisiolégicos. Além
disto, nestas mesmas experiéncias, como confirmacio déstes resultados, veri-
ficaram ainda que a administraciio de PTH inicialmente diminuia a excrecio
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urinaria de calcio, a0 mesmo tempo que o calcio sanguineo se elevava. Obser-
vacdes correlatas foram feitas por Albright e Ellswort®; Widrow e Levinsky 172;
Kleeman e col.?6 e Buchanan e col.3® em outras espécies. A queda da
calciiria como efeito inicial do PTH, tanto em pessoas como em animais
com hipoparatireoidismo & 96. 158 provavelmente é devida a uma elevaciio do Tm
" para o cdlcio nos tubulos renais.

Assim, como resultado da ac¢fio hormonal sbébre o tdbulo, um aumento
da atividade paratireoidiana deveria produzir diminuicio do célcio urinario.

Tal conclusdo contradiz a noc¢fio classica derivada do estudo dos quadros
clinicos e experimentais de hipo e hiperparatireoidismo. Na realidade, as
variac0es da calcemia e conseqiientemente da quantidade de calcio filtrada no
glomérulo constituem a variavel mais importante na determinacio da calcidria.
Assim, o excesso de calcio urinario do hiperparatireoidismo traduz o aumento
da filtracdo glomerular, que se sobrepde & conseqiiéncia da funcio tubular;
analogamente, no hiperparatireoidismo, a reducdo da concentracio plasmadatica
do calcio difusivel é que explica a escassez do cdlcio urinario, a despeito da
diminuida reabsorcio tubular désse ion.

b) TFiltracido, reabsorc¢do ou excrecido de fosfatos pelos tubulos renais —
Albright e Ellsworth em 19298 assinalaram um aumento da fosfatiria no
homem, apés injecdo de PTH. Depois déste trabalho inicial, muitos autores
tém sugerido um aumento da filtracdo glomerular de fosfatos nos estados de
excesso de PTH, tanto no homem quanto em animais 76 77, 78, 84, 85, 93, 119, gutros
ainda tém referido uma diminuicio da reabsorcdo de fosfatos ou um aumento
da excreciio de fosfatos pelos tibulos renais ? 31, 97,104, 105, 132, 142

Rich e col.1¥2 gpés injecbes intravenosas de PTH purificado no homem
encontraram um aumento, dentro de 10 a 15 minutos, da excrecido de fosfatos,
sem nenhuma alteracdo da filtracio glomerular. Experimentalinente, Levinsky
e Davidson 195, trabalhando.com frangos confirmaram éstes achados. Nestas
aves, os rins apresentam um sistema de circulacdo portal com tal dispositivo
que, injetando uma substincia numa veia da perna, sdmente o rim daquele
lado serd perfundido sem passar o liquido pela maioria dos glomérulos. TUti-
lizando esta técnica, éstes autores demonstraram que a injecio de PTH puri-
ficado em um sistema .portal renal do frango resultou num aumento unilateral
da excrecio de fosfatos. XEstes dados foram comprovados por Lavander e
col. 194 que injetaram PTH diretamente na artéria renal de eachorro e obser-
varam um aumento da fosfatiria, unilateralmente, sem alteracio da filtracdo
glomerular. Analisando todos @&stes resultados conclui-se por um definitivo
afastamento de possivel aumento da filtracfio glomerular de fosfatos no hiper-
paratireoidisme. 'Todavia, com esta andlise, ndo se fica sabendo se o aumento
da fosfatdiria por excesso de PTH decorre por aumento da secreciao ou por
diminuicio da reabsorciio tubular. Nicholson e Shepherd!?!, em trabalho mais
recente, lesando o primeiro tér¢co dos ttbulos proximais de cachorros com
bicromato de potdssio, tiveram como resultado um acentuado aumento da
excrecio de fosfatos. As lesdes dos dois ultimos térces dos tibulos proximais
com tartarato de sodio ndo tiveram efeito sobre a fosfatiria. Todavia, as
lesGes dos tubulos distais com injecdes retrégradas ascendentes de cloreto de
merctirio no ureter reduziriam acentuadamente a excrec¢dio de fosfatos. .Ainda
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Nicholson 123 em trabalho que confirma inteiramente o anterior, quando injetou
20 unidades de PTH por kg/péso em cachorros com lesdo distal tubular unila-
teral, verificou que a excreciio de fosfatos pelo rim doente ndo se modificou
enquanto pelo rim normal aumentou significativamente. Ainda em cachorros,
éste mesmo autor, neste mesmo trabalho, provocou lesao unilateral atingindo
o primeiro térco ou os dois ultimos tércos -dos tibulos proximais e obteve
como resultado, apés a injecdo de extrato paratireoidiano, acentuado aumento
da excrecio de fosfatos, tanto no rim normal como no rim doente. Déstes
resultados conclui-se que os fosfatos sdo reabsorvidos no primeiro térco dos
tibulos proximais e ativamente excretados pelos tubulos distais. Outros au-
tores, através de métodos diferentes (diurese osmotica, estudo da capacidade
excretora de fosfatos sob infusio déstes elementos e ac¢do do PTH no homem)
sugerem a possibilidade de secrecdio tubular de fosfatos em mamiferos 16 97 132,
O trabalho de De Verdier*® mostrando um aumento do “turnover” de P32
nas fracdes de fosfoproteinas e nos compostos fosfaticos orgénicos, em tecido
renal de rato tratados com PTH, faz com que se pense serem é&stes achados
mais condizentes com um aumento da secrecio tubular do que com uma di-
minuicio da reabsorcdo tubular de fosfatos. Todavia, apesar de todos &stes
dados esta questdo ainda nfo estd decidida na literatura. Assim, Bronner
e Thompson 29 estudando o fluxo transtubular de fosforo radioativo em ca-
chorros, concluiram que sOmente pequena quantidade de fosfatos deve ser
secretada pelos tubulos. Taugner e col. 103 estudando a distribuicdo de fosfatos
inorginicos nos tibulos de gatos apds injecOes intravenosas de fosforo radio-
ativo também concluiram que apenas pequena quantidade de fosfatos é secre-
tada pelos tubulos distais. Conclusdes semelhantes foram tiradas de expe-
riéncias usando técnicas de “stopflow 138 144  Recentemente, Strickler e col. 155
em estudos de micropuncdo tubular em ratos normais e com sobrecarga de
fosfatos ndo demonstraram evidéncias de secrecio tubular de fosfatos.

Quaisquer que sejam as duavidas sébre o mecanismo intra-renal respon-
savel por éste efeito do PTH, a hiperfosfatiria resultante parece traduzir
realmente uma acdo hormonal direta sébre o rim. Dessa drenagem de fosfato
para o meio exterior resulta uma diminuicdo de sua concentracdo no meio
interno. X a hipofosfatemia caracteristica da hiperatividade primaria da pa-
ratiredide. No hipoparatireoidismo, ao contrario, a excrecio renal -de fosfatos
se torna menos ativa que no estado normal, resultando a hiperfosfatemia que
caracteriza essa insuficiéncia endécrina.

2. So6bre o 08S0:

Houve tempo em que se pensou que os efeitos do PTH sbébre o calcio
sérico e sObre o osso fossem secundarios as alteracdes do metabolismo do
fosfore, isto €, & excrecdo aumentada de fosfatos pelo rim e a conseqliente
hipofosfatemia. Essa nocdo teérica foi dada pelo esquema de Albright# 89,
em que éste autor resumia uma hipltese explicativa de muitos aspectos do
hiperparatireoidismo tomando, como ponto de partida unico, o efeito fosfati-
rico do PTH. Nesse esquema admitiam-se os seguintes nexos causais suces-
sivos: (a) acdo hormonal sb6bre o rim — (b) hiperfosfatiria — (c¢) hipofos-
fatemia — (d) diminuida velocidade de precipitacio de minerais no esqueleto
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(com persisténcia da reabsorciio dssea) — (e) desmineralizacio do esqueleto
(donde a doenca Ossea). Da conseqiiéncia (d) resultaria disponibilidade de
calcio ndo aproveitado no osso, donde a hipercalcemia e a consegiiente hiper-
calciuria. Este engenhoso esquema, entretanto, pressupde a funcio renal como
variavel inicial.

Outra escola tendo & frente Collip %0 41 167 gchavy que o PTH agia dire-
tamente sObre o osso determinando conseqiientemente sua desmineralizacéo.
Tanto Albright quanto Collip, prosseguindo em suas investigacdes, perceberam
que ambos tinham razfo, pois os dois investigadores até entfo, estavam tra-
tando do problema parcialmente. Assim, Collip122 confirmou os trabalhos de
Albright sobre a acfo fosfatirica do PTH e Albright®, em trabalho expe-
rimental, demonstrou que injecdes de PTH em ratos nefrectomizados produzem
lesGes de reabsorcio Ossea, confirmando portanto os trabalhos de Collip. Por
outro lado, Stoerk15* demonstrou que a paratireoidectomia ocasiona queda de
calcemia em ratos nefrectomizados. Estes fatos foram confirmados por Tal-
mage e col.1%% em ratos e por Grollman 72 e Monahan e col 120 em cachorros.

Barnicot 17 pela primeira vez, evidenciou o efeito direto de PTH so6bre
0 0sso, ao demonstrar areas localizadas de osteite fibrosa, através de trans-
plantes de tecido paratireoidiano colocados em direto contacto com o periéstio
do cranio. Logo apéds, Chang 3¢ confirmou pelo mesmo método &stes resultados.
Gaillard % %6 prosseguindo éstes estudos, além de mostrar em convincentes
trabalhos a ac@o direta do PTH sbbre o osso, ao verificar areas de reabsorcio
osteoclasticas contiguas aos transplantes de paratiredide, demonstrou também,
que o extrato paratireoidiano colocada em cultura de tecido 6sseo em cresci-
mente, criou condicdes favoraveis para a formacdo e sobrevida dos osteo-
clastos, a0 mesmo tempo que se notava desaparecimento de osteoblastos tipicos
com auséncia de formacdo de matriz 6ssea protéica. Da andlise déstes resul-
tados conclui-se por uma definitiva acfo direta do PTH sO0bre o 0sso, através
de estimulo aos osteoclastos. Por outro lado, trabalhos de varios laboraté-
rios 23, 26, 53, 94, 95, 150, 151 demonstraram através de alteracées de mucoproteinas,
seromucoéide, mucopolissacarides ou ainda uromucéide, a existéncia de um efeito
direto do PTH sbbre a matriz o4ssea.

Sendo assim, o mecanismo indireto do efeito do PTH sbébre a mineralizacio
Ossea e sObre a calcemia, traduzido no esquema de Albright, nfo representa
senfo uma parte da acio da paratiredide sdbre o metabolismo do cédlcio.

3. Sobre o intestino:

Em 1929, Albright e col.? estudando os efeitos do PTH sdbre a absorc¢io
intestinal de cdlcio em 13 pessoas normais numa ingestio de baixo teor, nfo
encontrou nenhuma alteraciio significativa. Todavia, o primeiro caso de hi-
perparatireoidismo primério descrito nos Estados Unidos tinha um calcio fecal
entre 10 a 309 do total eliminado, enquanto que normalmente o cilcio fecal
oscila entre os niveis de 70- a 90% do total excretado 18 19,

Dai para cd, sfio varias as referéncias de calcio fecal baixo em casos
de hiperparatireoidismo. O préprio Albright e col.® estudando dois casos de
hiperparatireoidismo assinalaram a presenca de um calcio fecal baixo numa
ingestfio pobre em célcio. Aub e col.15 referem uma subida do calcio fecal
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de mais ou menos duas vézes, apos a retirada do adenoma em dois de trés
casos de hiperparatireoidismo, apesar do cdlcio sangiiineo baixar. Oliveira e
Lomonaco 127 demonstraram cdlcio fecal baixo em dois pacientes com hiper-
paratireoidismo primario juvenil. Lichtwitz e Palier 19¢ encontraram em um
caso de hiperparatireoidismo um cdilcio fecal de 229 .do ingerido, enquanto
que na mesma ocasifio em um caso de hipoparatireoidismo o calcio fecal foi
de 75% do ingerido. Recentemente, Lafferty e col. 102 encontraram em dois
pacientes com hiperparatireoidismo primario calcio fecal baixo, que aumentou
apés a retirada cirdrgica dos adenomas. Mais recentemente ainda, Anderson
e col.12 fazendo balanco de calcio em sete pacientes com adenoma de parati-
reéide encontraram em quatro um calcio fecal baixo, enquanto que em trés
estava aumentado, chegando mesmo a ultrapassar o ingerido. Cook em 195843
relatou a presenca de um cdlcio fecal normal em un paciente de carcinoma
de paratireoide.

Experimentalmente, Talmage e Elliot 157 trabalhando com ratos encontra-
ram apos paratireoidectomia uma diminuicdo da absorcdo do calcio radioativo
pelo intestino delgado “in vivo”. Rasmussen 134 tambéin confirmou éste fato
trabalhando com al¢as intestinais isoladas de ratos “in vivo”. Nestes estudos,
o autor mostrou que a paratireoidectomia leva a uma diminuicio da capaci-
dade destas alcas em manter o gradiente de concentracdo de calcio entre
os fluidos da face serosa e da face mucosa. Estes fatos foram confirmados
por Cramer*% em cachorros e por Kodicek % em ratos. Todavia, Gran em
1960 ® demonstrou que a paratireoidectomia em ratos ndo altera a absorcdo
intestinal de calcio. Por outro lado, Dowdle e col. 50 trabalhando “in vitro”
com alcas intestinais invertidas de ratos tireoparatireoidectomizados ndo en-
contraram nenhuma alteracio do transporte ativo de célcio. HEstudos de Was-
serman e Comar 70 verificando o efeito da paratireoidectomia s6bre a absorcio
intestinal de Ca*3, Sr8 e P32 g06bre alcas intestinais de rato “in vivo” e “in
vitro”, confirmaram inteiramente os dois ultimos trabalhos citados acima.
Sendo assim, pelo que se 1& da literatura, parece serem os dados ainda escassos
para uma definitiva conclusdo a respeito. Apesar dos trabalhos clinicos exis-
tentes e dos trabalhos experimentais de Talmage e Elliot 157 e Rasmussen 134
que praticamente definem a questdo, esta faltando ainda na literatura um
trabalho amplo de investigacdo clinica ou experimental que trate déste assunto
de maneira mais conclusiva.

CAUSAS DO HIPERPARATIROIDISMO PRIMARIQ 136

a) Em cérca de 909% dos casos, o hiperparatiroidismo primério tem como
causa a ocorréncia de adenoma unico. Cérca de 909, dos adenomas tunicos
de paratiredide ocorrem em glindulas normalmente localizadas. Dos 10%
restantes, 63% estdo no mediastino, 30% encontram-se dentro da tireéide e
7% atras do esodfago.

bh) Em toérno de 5% dos casos de hiperparatireoidismo, hd adenomas miil-
tiplos das paratiredides. Déstes, cérca da metade dos casos estd associada
com a sindrome de adenomas de outras glandulas enddécrinas e a outra metade
sen esta associacao.
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¢) Em quase 5% dos casos de hiperparatireoidismo existe hiperplasia pri-
maria das paratiredéides em que se verifica o aumento das quatro glandulas.
Esta entidade foi descrita por Albright e col. em 1938 10

d) Carcinoma como causa de hiperparatireoidismo é uma eventualidade
rara, ocorrendo em apenas 0,59 dos casos.

MANIFESTACOES CLINICAS

Os sintomas e sinais do hiperparatireoidismo primario de uma maneira
geral podem ser divididos nos seguintes grupos:

a) Envolvendo o sistema génito-urindrio 9 58 75, 111, 116, 117, 118, 136, 162 () gin-
toma mais comum déste grupo é a célica renal tipica acompanhada de he-
matiria. Na série de pacientes com hiperperatireoidismo estudado por Hells-
trom 82, 859% dos 115 casos, apresentavam litiase renal ou nefrocalcinose. A
possibilidade de hiperparatireoidismo deverd ser considerada em todo caso de
litifase renal, principalmente se a calculose for bilateral ou reincidente. A
incidéncia de hiperparatireoidismo entre os pacientes de calculose renal gira
em torno de 4 a 5% indo algumas estatisticas até 16%.

Nefrocalcinose microscépica ou radiologicamente demonstriavel poderd estar
presente. Como conseqiiéncia de litfase renal e da nefrocalcinose, poderd apa-
recer infeccio urindria, constituindo-se o quadro classico de pielonefrite eré-
nica. Xste quadro no decorrer de alguns anos poderi levar & insuficiéncia
renal com uremia, edema e hipertensfio arterial.

A formacfo de cédlculos e calcificacdo renal no hiperparatireoidismo pri-
mario podem ndo ser devidas exclusivamente & hipercalcitiria. Certamente,
a reduzida excrecdo de fons hidrogénio que se observa em casos de hiper-
paratireoidismo 126 e seguindo-se injecio de PTH talvez venha a ser um fator
importante no mecanismo de formacio de calculos.

Polidria e polidipsia sfo sintomas comuns e as vézes de tal magnitude
que sugerem o diagnéstico de diabetes insipidus. Provavelmente, a politria
é ocasionada pela hipercalcemia “per se” ou entdo é secundaria a lesbGes que
esta podera provocar nas ultimas partes dos tubulos distais e nos coletores,
as quais poderdo ocasionar diminuicio da reabsorcdo de Aagua 5.

b) Envolvendo o Ssistema 0sseo 9> 111,118,136 __ PDe uma maneira geral o
paciente queixa-se de uma antiga histéria de vagas dores Osseas, que as
vézes pelo seu cardter de atingir progressivamente as articulacées dos membros
inferiores e coluna vertebral, é confundida como manifestacdo de reumatismo
ou artrite reumatéide. Caso a doenca seja de longa evolucdo as dores d6sseas
se intensificam e se generalizam e poderd haver fraturas O0sseas ao mais
leve traumatismo. Nesta eventualidade cistos 0sseos poderdo estar presentes,
alcancando as vézes tamanhos grandes. Na realidade, éste é o quadro da
osteite fibrosa cistica de von Recklinghausen.

¢) Envolvendo o sistema gastro-intestinal 14 44 111,118, 136,158 __  Grande

parte dos sintomas e sinais digestivos é devida a hipercalcemia. Assim, como
manifestacio desta e dependendo do seu grau aparecem: anorexia, nauseas,
vOmitos, constipaciio intestinal e dores abdominais incaracteristicas.
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Ulcera péptica poderia estar associada ao quadro de hiperparatireoidismo,
As estatisticas de varios autores, relativas a pacientes com adenoma de pa-
ratire6ide, assinalam uma incidéncia de ulcera péptica de 10 a 30%.

Frame e col.%2 numa série de 300 casos de ulcera péptica examinados
no Henry Ford Hospital, encontraram apenas 4 casos de hiperparatireoidismo
com uma freqiiéncia de 1,3%. Déstes dados, talvez se possa concluir, que
a freqiiéncia de tlcera péptica em pacientes com hiperparatireoidismo primdirio
nio ultrapassa de muito a freqiiéncia encontrada na populagdo em geral
Entretanto, como o hiperparatireoidismo é mais comum em mulher 3:1) e
sendo a fregiiéncia de tlcera péptica maior no homem (14,9%), que na mu-
lher (6,2%), é provavel que exista alguma relacdo até o momento nido muito
esclarecida.

d) Associados @ hipercalcemia *4 136,164 — Dependendo do nivel da calce-
mia poderd ocorrer fraqueza muscular generalizada, anorexia, letargia, cons-
tipacfio intestinal, perda de péso, fadiga, apatia, cefalalgia e insonia. Natu-
ralmente, todos @éstes sintomas sfo vagos e incaracteristicos. Ainda ligados
3 hipercalcemia poderemos observar uma hipotonia muscular aumentada que
pode produzir uma flexibilidade maior dos membros; depdsito de cristais de
fosfato de célcio na fissura palpebral, queratite e calcificacdes nos rins, pul-
mdes, artérias, musculo cardiaco, mucosa gastrica e glandula tire6ide. Lstes
dltimos sinais observa-se principalmente na forma aguda da doenga.

e) Pancreatite — Em 1937, Cope e col. 45, pela primeira vez, depois de
estudarem dois casos de pancreatite e hiperparatireoidismo, chamam a atencéo
para a relaciio entre as duas doencas. Em 1962, Turchi e col. 1% fizeram uma
revisdo da literatura e encontraram 26 casos desta associacdo, referindo tam-
bém mais 2 casos em seu trabalho. Tanto Cope e col.45 quanto Turchi e
col. 168, acham que a concomitincia entre as duas doencas é mais que coinci-
déncia, devendo existir alguma relacio etiolégica entre as duas condigoes.

Tstes autores, pela revisdo que fizeram e pela experiéncia que possuem,
acham que a pancreatite passou a constituir uma das pistas para a desco-
berta de casos de hiperparatireoidismo. Uma explicacdo plausivel da relacdo
entre as duas doencas parece ainda nfo existir. Todavia, Turchi e col. 168
lembram trés possibilidades: a) o excesso de PTH no hiperparatireoidismo
primario ocasionaria necrose do tecido pancreatico com secundéria calcificacio;
b) como resultado da hipercalcemia, haveria uma obstrucdo dos ductos pan-
creaticos por precipitacdo de sais de cdlcio e conseqiiente impecilho & drenagem
dos produtos exocrinos do pancreas; c¢) o excesso de cilcio poderia acelerar
a conversao do tripsindogeno célcio-dependente em tripsina.

f) Envolvendo o sistema mervoso central 25 60,118,136 __ (g sintomas e Si-
nais desta 4rea manifestam-se mais nos quadros graves e agudos do hiper-
paratireoidismo. Nestas eventualidades, poderemos encontrar confusio, depres-
sdo, paranoia, lentiddo de raciocinio e alucinacbes. Xstes sintomas podem
estar relacionados mais com a hipercalcemia, nido sendo proviavelmente um
especifico efeito do excesso do préprio PTH.
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DIAGNOSTICO DO HIPERPARATIREOIDISMO

a) Dificuldades do diagndstico clinico — Ha 40 anos, quando a relaciio
causal entre a osteodistrofia fibrosa cistica de von Recklinghausen e adenoma
da paratiredide foi estabelecida, a presenca de alteracdes esqueléticas evidentes
era critério para suspeita clinica da existéncia de hiperparatireoidismo. Vimos,
entretanto, que muito precocemente, na evolucdo dos conhecimentos sdbre a
doenca, a litiase urindria serviu como indicio clinico a partir do qual se
pdode reconhecer hiperparatireoidismo em paciente sem doenca éssea clinica-
mente manifesta.

A revisfo, no capitulo anterior, das manifestacdes clinicas da moléstia
da a medida da variedade de formas pelas quais ela pode exteriorizar-se.
Sintomas esqueléticos, urinarios, digestivos, neuropsiquicos podem existir num
mesmo caso, mais ou menos simultineamente ou em fases muito distintas da
doenca. Um portador de adenoma da paratiredide pode se apresentar, entre-
tanto, com queixas relativas a apenas uma dessas formas sintomaticas, que
pode ser qualquer das mais inespecificas manifesta¢oes gerais ou dos menos
expressivos sintomas digestivos ou urinérios.

£, pois, compreensivel a dificuldade do diagnéstico precoce. Em conse-
qiiéncia, ainda hoje é comum que o diagndstico de hiperparatireoidismo se
comprove pela primeira vez em pacientes com histéria clinica de alguns
anos de duracio, ao longo dos quais o verdadeiro diagndéstico escapou a um
certo nimero de clinicos consultados.

Nio ha regra valida que oriente o diagnoéstico clinico nas fases mais
precoces da moléstia, cuja duracdo é longa e cujo verdadeiro inicio é, em
regra, inaparente. Um diagnéstico de hiperparatireoidismo nfo se considerara
tardio se éle possibilitar o tratamento racional (extirpacfio do adenoma fun-
cionante) antes que a doenca Ossea tenha progredido ao ponto de se iniciarem
deformidades esqueléticas e de criar o risco de fraturas patolégicas, e antes
que a hipercalcemia, a calcinose, a calculose e a infeccdo secunddria tenham
lesado irreversivelmente os rins. O clinico ndo deve esquecer que o hiper-
paratireoidismo pode se achar atrds de uma célica renal, de uma politria
aparentemente inexplicavel, de uma pancreatite aguda, de uma dor Ossea in-
cipiente, de certos sintomas digestivos ou psiquicos; e deve, particularmente,
té-lo em mente se se defrontar com alguma combinacfo de sintomas dessas
varias classes.

b) Critérios radiolégicos 3¢ — A hipercalcitiria e a hiperfosfatiria do
hiperparatireoidismo primario certamente desempenham um papel preponde-
rante na formacio de calculos do trato urinario, assim como nos depositos
de cdlcio localizados nos tidbulos renais. A calculose renal do hiperparati-
reoidismo é quase sempre bilateral e como os calculos sdo compostos quimi-
camente de oxalato ou fosfato de célcio, poderdo ser vistos aos raios X devido
a sua radio-opacidade.

A deposiciio de célcio nos tibulos coletores produz o que se denomina de
nefrocalcinose, reveldvel também aos raios X. A nefrocalcinose, conforme a
sua extensdio, poderd se constituir em uma complicacio séria, manifestando-se
fundamentalmente pelo quadro de insuficiéncia renal.
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E fato conhecido que quando se evidencia no hiperparatireoidismo uma
desmineralizaciio 6ssea demonstravel radioldogicamente grandes quantidades do
contetido de calcio do esqueleto ja foram perdidas. Sendo assim, € provivel
que no diagnédstico precoce do hiperparatireoidismo nio se verifiquem os sinais
radiolégicos que caracterizam a doenca. Todavia, com o evoluir da moléstia,
a doenca Ossea se torna generalizada e progressiva, ganhando neste ponto a
denominacdo de osteite fibrosa cistica de von Recklinghausen. A caracteri-
zacdio déste quadro é a desmineralizaclo Ossea generalizada (densidade dimi-
nuida de todos os 0ssos), trabeculado grosseiro e presenca ‘de cistos Osseos de
tamanhos variaveis.

Conforme o grau da descalcificacdo Ossea podera haver deformidades Osseas
de varios tipos: encurvamentos dos ossos longos, deformidades da bacia, vér-
tebras bicOncavas ou mostrando esmagamentos, diminuicdo da estatura, defor-
midade toracica do tipo peito de pombo, com o pescoco enterado no torax.
Complicando todo &ste quadro e dependendo ainda do grau de desmineralizacio
aparecem as fraturas patoldgicas, principalmente nos ossos dos membros in-
feriores. ‘

Uma alteracio Ossea que vem sendo considerada por varios autores como
patognomonica do hiperparatireoidismo sdo as lesdoes de reabsorcio subperiosteal
e endosteal da compacta Ossea. @stas alteracOes sdo melhor apreciadas nos
ossos tubulares da mio, principalmente nas falanges média dos dedos. A
superficie subperiosteal da cortex torna-se dspera, finamente irregular e es-
piculada.

A reabsor¢do subperiodontal da lamina dura pode ser considerada uma
forma especial de reabsorcio subperiosteal. A auséncia da lamina dura foi
um sinal de muito valor no passado, todavia, presentemente, seu valor diag-
néstico diminuiu bastante pela possibilidade de estar presente em casos de
hiperparatireoidismo e de se encontrar ausente em outras doencas que en-
volvem o sistema O4sseo.

Os cistos Osseos e os tumores marrons, possuem a mesma aparéncia ra-
diologica. Entretanto, apés a paratireoidectomia os tumores siio substituidos
por tecido Osseo, enquanto que os cistos n#o.

¢) Critérios bioquimicos 1, 21, 44, 63, 69, 86, 114, 125, 126, 130, 136 _ Qg gchados la-
boratoriais classicos do hiperparatireoidismo sfio: hipercalcemia, hipofosfatemia,
hiperfosfatasemia, hiperfosfatiria, hipercalcidria.

O aumento da fosfatase alcalina do soro sangiiineo acompanha regular-
mente a doenca 6ssea mais ou menos patente. Muitos dos pacientes de hiper-
paratireoidismo primdrio estudados nos tltimos tempos, apresentam-se sem
doenca Ossea radiolégica e com os niveis de fosfatase alcalina normais ou
discretamente aumentados. E possivel que a realizacio nos dias que correm
de um diagndstico mais precoce e a ingestio de uma dieta mais rica em
calcio, principalmente nos Estados Unidos, sejam fatdores concorrentes para
que tal fato exista.

A hipofosfatemia, em grande niimero de casos, também se encontra ausente
nos pacientes sem doenc¢a 4ssea ou naqueles que ja apresentam um certo grau
de insuficiéncia renal.
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Varios indices de excrecio de fosfatos também tém sido usados como
meio auxiliar para o diagnostico de hiperparatireoidismo (clearance de fosfatos
— Opo4), reabsorcdo tubular de fosfatos (TRP) e reabsorciio tubular méaxima
de fosfatos (TmP).

Kyle e col. ! e Beisel e col. 2, ambos pertencentes 4 mesma equipe de
trabalho, entre outros, acham que o Cpys tem valor para o diagnédstico de
hiperparatireoidismo. Encontraram éstes autores uma Cp,, em pacientes com
adenoma de paratiredide em geral acima de 20 ml por minuto, em contraste
com o grupo de contrdle, em que foi de 10,8 == 2,7 ml por minuto. Xstes
autores assinalaram ainda que apds a retirada cirdrgica do adenoma, o Cpyy
cafa para nivels normais. Williams e col. 1% determinaram o Cpy,, em 5 pa-
cientes de hiperparatireoidismo e encontraram resultados elevados em 3 (20-23
ml por minuto) e normal em 2 (7 e 10 ml/minuto). Pronove e Barter 130
ndo encontraram diferencas significativas entre os grupos de contrdle e de
hiperparatireoidismo, colocados numa dieta de baixo, normal e alto teor de
fosfatos.

Com relacio ao TRP, expressos em percentagem de fésforo filtrado (%
TRP), acha Gordan % que éste indice no hiperparatireoidismo é menor que
0os niveis normais de 90-959% numa dieta de 430 mg de fosfatos e ao mesmo
tempo também menor que os niveis normais de 75-809% numa dieta de 3000 mg
de fosfatos. Em linhas gerais, éstes mesmos fatos foram também confirmados
por varios outros investigadores, tanto no que diz respeito ao hiperparatireoidis-
mo como no referente as variacdes de fosfatos da dieta 33. 47, 67, 139, 147, 152, 161, 165

Williams e col. 173 realizando o % TRP em 5 pacientes com hiperparati-
recidismo encontraram diminuido em 3 (50-78%) e normal em 2 (91 e 95%).
Beigel e col. 21 estudando 18 pacientes com adenoma de paratiredide, em todos
encontraram um 9% TRP abaixo de 86%, enquanto que em 8 os resultados
estavam nos limites superiores de normalidade (78-86%), segundo o método
dos proéprios autores. Pronove e Barter 13 também nfo encontraram dife-
rencas entre a relacio TRP/GFP (GFP-filtracdo glomerular de fosfatos) de
um grupo de contrdle e outro de hiperparatireoidismo, numa dieta de baixo,
normal e elevado teor de fosfatos.

Quanto ao TmP acham Williams e col. 1™ ser éste o melhor método para
avaliacio dos efeitos do PTH s6bre a excrecdo renal de fosfatos.

Estes autores medindo o TmP em concentracdes séricas elevadas de fos-
fatos encontraram casos de hiperparatireoidisino resultados constantemente re-
duzidos ou sejam, 33-103 uM/100 ml GFR, contra niveis de contrdle variando
de 121-150 uM/100 ml GFR. Todavia, éste trabalho néo foi confirmado por
Reynolds e col. %0 que nfo distinguiram o grupo de contrdle dos casos de
adenoma, paratireoidiano. Xstes mesmos fatos foram também corroborados por
Pronove e Barter 139,

z

A hipercalcemia, segundo a maioria dos autores, é o melhor dado labo-
ratorial para o diagnéstico de hiperparatireoidismo primdrio, apesar de muitas
doencas se acompanharem de niveis elevados de cdlcio (tireotoxicose, sarcoidose,
mielomas, cinceres, envenenamento por vitamina D). Nestas eventualidades
0 teste da cortisona 42 51, 55, 74, 128 tem sido considerado de grande auxilio ao
diagndstico. A cortisona quando aplicada em grandes doses por alguns dias,
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reduz a calcemia elevada das doencas acima citadas e ndo reduz a hipercal-
cemia do hiperparatireoidismo. Casuistica mais recente exige reserva também
na aceitacio déste significado da “prova da cortisona” no diagnoéstico das
hipercalcemias.

Com uma freqiiéncia que nfio é rara tem aparecido na literatura casos de
hiperparatireoidismo com calcemia normal 25 116,142 Atualmente, parece ser
idéia de muitos que, em tais circunstincias, repetidas determinacdes da cal-
cemia permitirfo surpreender resultados elevados, quando correto o diagnéstico
de hiperparatireoidismo.

Rose 143, Loyde e Rose 107 e Fanconi e Rose %6, tém chamado atenciio para
o fato do calcio idnico ser aumentado no hiperparatireoidismo, mesmo na-
queles casos de calcio total normal. Infelizmente, &stes dados ndo tém sido
confirmado por outros autores $% 108 provavelmente por dificuldades técnicas.

Como teste para avaliar uma resposta do tecido paratireoidiano, surgiu
a prova de sobrecarga intravenosa de cdlcio, descrito por Howard 87 pela pri-
meira vez. Tste teste baseia-se no principio que durante ou apds a elevacio
do nivel plasmatico de cédlcio, as glandulas paratireéides normais sejam ini-
bidas, diminuindo sua produ¢io hormonal, enquanto as glindulas autdnoma-
mente hiperfuncionantes (adenoma) ou hipofuncionantes, ndo alteram sua se-
crecdo, em resposta a elevacio da concentracido plasmatica de cdlcio. Como
indices de avaliacdo, em pessoas normais, observa-se uma hiperfosfatemia e
uma queda acentuada da fosfaturia. Em pacientes hipoparatireoidianos e nos
portadores de adenoma funcionante, se houver resposta, esta seri sempre de
pequena magnitude ou, entdo até em sentido contriario a uma resposta normal.
Atualmente, o uso desta prova vem sendo limitado, pelas dificuldades que
muitas vézes se apresentam em se fazer através dela o diagnéstico diferencial
entre hiperparatireoidismo e outras causas de hipercalcemia.

Os testes que avaliam o “turnover” do sistema 6sseo ou a formacido Ossea,
tém sido feito pelos pesquisadores, através da infusfo intravenosa de estroncio
e da infusdo intravenosa de calcio radioativo. O rapido turnover nio tem
sido verificado somente em casos de hiperparatireoidismo, mas também, em pa-
cientes com hipertiroidismo, doenca de Paget, hiperostose difusa, etc. 18, 64, 100, 141,

Quanto ao balanco de calcio provavelmente por ser uma técnica traba-
lhosa e dispendiosa, ndo é freqiiente na literatura o seu encontro em o0SSOS
de hiperparatireoidismo priméario. Todavia, quando feito em dieta pobre em
calcic, podera revelar quase sempre um balanco de calcio negativo, devido
essencialmente & hipercalciiria. Outro dado de importincia que através do
balanco poderia ser testado, é a hiperabsorcio intestinal de calcio que acom-
panha os casos de hiperparatireoidismo e que de uma maneira freqiiente mas

nio constante ja vem sendo descrito na literatura $: 12, 19, 43, 45, 80, 102,

Em conclusdo, desde que o hiperparatireoidismo ndo possa ser diagnosticado
clinicamente de maneira precisa, sdo varios os dados e os testes de laboratorio
que poderdao prestar auxilio. O conjunto hipercalcemia, hipofosfatemia e hi-
perfosfatasemia é de grande significacdo diagnoéstica, a despeito de tbédas as
limitacoes com que cada qual serviria como indice isolado. Essa combinacido
de dados, entretanto, nem sempre se encontra em casos provados de hiper-

paratireoidismo; a concomitincia de insuficiéncia renal avancada é causa im-
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portante de alteragfio do quadro bioquimico diretamente dependente da hiper-
funciio paratireoidiana.

Anormalidades bioquimicas associadas & alteracfio 6ssea em si mesma tém
sido muito menos estudadas que as ligadas ao metabolismo mineral. A reab-
sorcio acelerada do tecido Osseo, caracteristica do hiperparatireoidismo, en-
volve um exagéro do catabolismo dos constituintes orginicos do tecido. Hsta
é possivel causa do aumento de certos componentes muco-protéicos urinérios 26.
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HEMOPNEUMOTORAX ESPONTANEO

ADONIRAM DE MAURO FIGUEIREDO *

CONSIDERACOES GERAIS

7

Pnewmotoraxr & o nome com que se designa tdéda massa de ar ou de gis,
no interior da cavidade pleural. Sua importincia dependeri, em parte, do
volume de ar penetrado e, em parte, da liberdade da cavidade pleural ou de
aderéncias que limitem sua expansiao.

Quanto a extensdo, distinguem-se: pneuwmotorax total, parcial ou Ssacular.

Quanto ao seu aparecimento, classificam-se as seguintes formas: a) pneu-
motorax traumdtico (aberto ou fechado); b) pneumotdrax artificial (estabele-
cido como indicacio terapéutica); c¢) pneumotorax sintomdtico (que aparece
como complicacdo de diferentes moléstias); d) pneumotérax idiopdtico ou Ssim-
ples ou benigno (ndo tuberculoso) ou espontdneo (que se desenvolve numa
pessoa aparentemente si).

A hemorragia para o interior de uma ou de ambas as cavidades pleurais
recebe o nome de hemotérax, e pode-se constituir em complicacio de outra
enfermidade ou ser, por si prépria, a moléstia fundamental. Quando se trata
de um traumatismo toracico, o hemotérax costuma aparecer associado ao pneu-
motérax. Esta associacdo recebe o nome de hemopneumotérar.

PNEUMOTORAX (HEMOPNEUMOTORAX) ESPONTANEO IDIOPATICO

Conhecido desde h4 muito (Iterd, 1803), passou a merecer maior atencio
dos estudiosos do assunto, com o gradativo desenvolvimento da cirurgia tora-

cica. Este quadro patolégico apresenta curiosa tendéncia a recidivas, inclusive
do lado oposto.

Atualmente, gracas aos dados fornecidos pela radiologia, pela toracoscopia,
por autdpsias e por intervencdes cirirgicas, jA se tem uma idéia mais concreta
a respeito de sua etiologia.

O hemopneumotérax espontineo se desenvolve pela ruptura de bolhas sub-
pleurais, de tamanho varidvel, e cuja génese é explicada por mais de uma

) ’l‘rabalho~ executado no Pronto Socorro do Hospital das Clinicas da TFaculdade de Medicina da TUniver-
sidade de S@o Paulo. Diretor: Prof. Waldomiro de Paula.

* Médico residente pela 1.2 Clinica Cirtirgica Prof. Alipio Correia Netto) do H. C. da F.M.U.S.P.



HEMOPNEUMOTORAX ESPONTANEO 177

causa. Assim, segundo alguns autores, seriam bdlhas cicatriciais devidas a
infeccOes especificas ou inespecificas. Neste caso, representam um papel im-
portante as aderéncias existentes na periferia. Outra possibilidade é a rup-
tura de bdlhas enfisematosas do pulm&o.

Ainda se deve ter em conta a presenca de alteracdes congénitas, como
por exemplo, a ruptura de uma formaclo cistica congénita de origem bron-
quica.

A tendéncia & recidiva se explica pela disposicio multipla e eventualmente
bilateral dessas bolhas.

O quadro patologico pode-se iniciar stibitamente, logo apdés um acesso de
tosse, de riso ou um esforco fisico. Aparece intensa dor tordcica inicial, em
punhalada, acompanhada de dispnéia crescente.

Torna-se interessante assinalar que até ésse momento, o paciente vinha
apresentando plena saude. Tal fato sugere o diagnostico diante de um acesso
dispnéico de inicio abrupto.

Entretanto, o aparecimento do hemopneumotérax espontineo também pode
ser lento, apresentando-se no decorrer de uma atividade plenamente fisiold-
gica. Em alguns casos, pode simular um infarto corcnério, ou um quadro
de abdome superior.

Costuma aparecer, com freqiiéncia, em homens jovens, geralmente na se-
gunda ou terceira décadas de vida. N

De acordo com o quadro clinico, pode ser estabelecida a seguinte divisdo
dos pneumotérax espontineos: a) pneumotdrax wunilateral (Unico, geralmente
sem conseqiiéncias); b) pneumotorax bilateral (que pde em perigo a vida
do paciente); ¢) prneuwmotdrax recidivante (geralmente de evolucdo rapida, em-
bora possa persistir durante meses); d) pnewmotérax persistente cromico (de
dificil remissdo); e) hemopneuwmotéraxr (que pode dar lugar a outras compli-
cacles, como aderéncias, piopneumotorax, etc.).

PROGNOSTICO E TRATAMENTO

O prognéstico, mais ou menos favordvel, depende da presenca ou auséncia
de complicacdes; 20% dos casos evolui sem complicagoes.

No hemopneumotérax espontdneo, ao se estabelecer o tratamento, deve-se
ter em conta o fator hemorragia. ‘Se as medidas conservadoras sdo insufi-
cientes, estard indicada uma toracotomia de urgéncia, para proceder ao fecha-
mento da fistula e a uma hemostasia cirirgica.

Costuma-se indicar, também, o estabelecimento de aderéncias pleurais me-
diante o uso de talco, glicose a. 50%, azeite de parafina, etc.

As medidas conservadoras, acima citadas, seriam a puncdo esvaziadora e
a drenagem do térax, com ou sem aspiracdo continua.
UM CASO DE HEMOPNEUMOTORAX ESPONTANEO

R. T. — Reg. P. S. 11143 — 21 anos — masculino — solteiro — brasileiro
— branco — wvendedor — Sdo Paulo — Entrada em 12/2/65, com a seguinte
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H. M. A.: Em novembro de 1964, teve aparecimento subito de dor no hemi-
torax direito e. dispnéia. Procurou o _H. (. nessa ocasido, quando foi feita
puncio tordicica com a saida de mais ou menos 1200 ml de sangue vivo. Hi
um més e meio 8z novo esvaziamento com saida de 1500 ml de liquido ver-
melho-claro. Hoje (12/2/65, subitamente, sentiu dor tordcica retro-esternal e
precordial, acompanhada de dispnéia. Ao exame fisico apresentava os se-
guintes dados de importancia; P A.: 10 X 7; pulso: 80; F R.: 24; diminuicfio
da expansibilidade na base esquerda; timpanismo a percussio esquerda; di-
minuicdo do murmaurio vesicular e do frémito toraco-vocal na base esquerda.

A radiografia do térax revelou
hemopneumotérax esquerdo com
desvio de traquéia (fotos 1, 2 e 3).

. No hemitérax direito auscul-
ta dentro do normal. Recebeu
sangue e foi indicada a drenagem
do torax (foto 4). Apds mais ou
menos 14 horas de drenagem ji
‘havia perdido aproximadamente
‘1200 ml de sangue pelo dreno. O

Fig. 4
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tempo de coagulacdio foi determinado, e se revelou igual a 3 minutos e 10
segundos.

Foi indicada, entfio, toracotomia de urgéncia. Incisdo no 5° EIE. A
inspecao da cavidade pleural esquerda, notou-se a presenca de mais ou menos
100 ml de sangue e um grande coiagulo comprimindo o lobo inferior do pulimao,
que apresentava darea de atelectasia correspondente ao tamanho do lobo.

Apés limpeza da cavidade, procedeu-se & inspecio do pulmdo, buscando
a visibiliza¢do do ponto de sangramento. Foi encontrada uma zona com pe-
quenas boOlhas de enfisema e ponto de sangramento apical do lobo superior;

Também na parede, em ponto correspondente a zona de sangramento do
pulmdo foi localizado ponto sangrante.

Foi feita hemostasia, drenagem no hemitérax esquerdo com dreno de
polivinil no "5 EIE e colocacio de talco sdbre a superficie pleural, princi-
palmente no lobo superior; ap6s a expansdo pulmonar foi feito fechamento
da cavidade (foto 5).

g, 5 Iig. 6

Apés 21 horas da operacfio, havia ainda suspeita clinica de pneumotorax.
Feita a radiografia (foto 6), esta confirmou oS dados semiologicos, e o pa-
ciente teve o térax drenado no 2.° EIE, LHCE, com dreno de Pezzer n.” 38
(foto 7). Passou a ser mantida aspiracdio continua.
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No 2.° PO (15/2) apresentava nitida diminuicdo do murmaurio vesicular

-

3 esquerda, sendo mantido com aspiracdo continua.

No 3° PO (16/2) teve hipertermia de 38, 4°C; continuou com abafamento
do murmirio vesicular a esquerda, pelo que foi mantida aspiracdo continua
no 2° EIE. Como o dreno do 5.° EIE tivesse dado vazio apenas a pequena
quantidade de liquido seroso, foi retirada a aspiracdo por ésse dreno. Ra-
diologicamente, o quadro se apresentava praticamente inalterado (foto 8).

Tig. 8 Ttig. 9

Fig. 10

No 4.° PO (17/2) o paciente estava febril, eupnéico, com diminuicfio do
murmurio vesicular a esquerda, e o dreno no 2.° EIE oscilava pouco. N&o
borbulhava com a tosse e nem mesmo com aspiracio continua ligada. Nestas
condicdes, foram retirados ambos os drenos, porém o Rx de contrdle mostrou
que o pneumotérax se havia refeito (foto 9).

Foi feita, entdo, nova drenagem no 2. EIE e mantida aspiracfio continua
com 30 cm de agua (aparelho Gomco) (foto 10).

No 5° PO (18/2) drenou pequena quantidade de material sanguinolento
e ainda apresentava abafamento do murmurio vesicular & esquerda. Pressido
de aspiracdao: 30 cm de Aagua.
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A radiografia revelou diminuicio acentuada do pneumotérax (foto 11).

No 62 e 7.° PO (19 e 20/2) a agua do frasco de drenagem permaneceu
limpida, ndo havia borbulhamento, e houve acentuada melhora semioldgica;
o abafamento do murmurio vesicular tornou-se muito discreto.

rig, 1l Tig. 12

Os pontos foram retirados, alternadamente, no 7.° PO. No 8° PO (21/2)
semiologicamente apresentava boa expansibilidade em ambos os hemitérax.
Temperatura: 37,2°C. Foi suspensa a aspiracdo continua. A radiografia do
térax apresentou pneumotérax residual, localizado no 4pice esquerdo. Sacado
o dreno (foto 12). No 9.° PO (22/2), teve alta, em boas condicOes, eupnéico,
afebril, com boa expansibilidade pulmonar.
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