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RESUMO

Os autores, estudando coagulagdo
sanguinea em 6 casos de Febre Ama-
rela com manifestagdes hemorrigicas
sistémicas cujo diagnéstico laborato-
rial foi feito mediante reagdes sorold-
gicas, observaram plaquetopenia e re-
trag@o deficiente do coagulo em todos;
hipoprotrombinemia e hipofibrinoge-
nemia, além de tempo de coagulagdo
prolongado em 5 pacientes; tempo de
sangramento aumentado em 3 casos e
deficiéncia do fator-VIII em 2 e do
fator IX em 3 pacientes.

Concluem que, no conjunto, os acha-
dos sugerem ocorréncia de Coagula-
¢do Intravascular Disseminada na Fe-
bre Amarela Humana.

INTRODUCAO

A Febre Amarela Silvestre da-
da a sua caracteristica Enzodtica
com abundante reservatérios do
virus na natureza e possuindo um
vetor de hébitos extra-domicilia-
res, embora contando com uma
vacina de alta antigenicidade e de

manifestacdes colaterais raras, pe-
riodicamente constitui uma amea-
¢a as populagdes rurais das re-
gides de clima tropical ainda com
reserva florestal importante. Sur-
tos esporddicos foram relatados
nos tltimos 20 anos, na Africa e
nas Américas do Sul e Central (3,
4¢e9). ,

No Brasil, mesmo a partir da
erradicagdo do Aedes aegypti, tém-
se verificado vérios casos, princi-
palmente na regido centro sul e na
Bacia Amazonica (3, 4 ¢ 9). Re-
centemente, um pequeno surto epi-
démico foi assinalado no Estado
de Goiés (1) sendo grande parte
dos pacientes encaminhados ao
Hospital de Isolamento Oswaldo
Cruz de Goidnia onde foram es-
tudados por um de nds, que teve
sua atengdo despertada para o fa-
to de que as manifestagcdes hemor-
ragicas, principalmente ao nivel
do tubo digestivo, precediam mui-
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tas vezes 2 instalacdo da ictericia,
bem como ao aparecimento de ou-
tros sinais de comprometimento
hepético. Tal fato, a nosso ver,
indicaria a possibilidade de que,
na fisiopatologia da doenga, a ne-
crose hepética ndo fosse o. fator
desencadeante do sangramento.
Assim pensando, procuramos de-
senvolver um estudo da coagula-
¢do sanguinea nesta doenga com
vistas a confirmagido de uma pos-
sivel coagulapatia de consumo,
idéia ja aventada por Dennis em
1969, mediante estudo experi-
mental em macacos (6).

MATERIAL E METODO

O material estudado consti-
tuiu-se de 6 pacientes observados
na fase aguda da doenga, na Vi-
géncia de manifestagoes hemorré-
gicas sistémicas. Todos os doen-
tes apresentaram a forma grave
da Febre Amarela caracterizada
clinicamente por um quadro in-
feccioso agudo seguido de altera-
¢oes digestivas de monta, mani-
festagbes hemorragicas além de
comprometimento renal. O diag-
néstico laboratorial foi estabeleci-
do em bases imunoldgicas, gragas
3 colaboragdo do Instituto Evan-
dro Chagas de Belém, pelas Rea-
coes de Fixagdo de Complemen-
to, em 5 casos e Inibigdo de He-
moaglutinagdo e Neutralizagdo em
3 pacientes que evoluiram satis-
fatoriamente.

A rotina de exames estabeleci-
da para o estudo da coagulagdo
foi a seguinte:

1. Tempo de coagulagdo (Lee
White‘
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2. Tempo de sangramento (Du-
ke)

3. Fragilidade capilar (Rumpel
Leeds)

4. Retragdo do coagulo (Rosen-
feld)

5. Contagem de Plaquetas (Fo-

nio)

6. Atividade de protrombina
(Quick)

7. Consumo de protrombina
(Quick)

8. Dosagem de Fribrinogenio
(Ratnoff & Menzie)

9. Geragao de tromboplastina
(Biggs e MacFarland).

RESULTADOS

Nas tabelas I, II e I1I, apresen-
tamos os dados numéricos dos
exames efetuados em 6 pacientes
na fase aguda da doenga. Na ta-
bela IV, observamos que 0 tempo
de coagulagdo apresentou-se au-
mentado em 5 pacientes e 0 tem-
po de sangramento, em 3; que
plaquetopenia ocorreu em todos
os casos, bem como deficiente re-
tragdo do coégulo; hipoprotrom-
binemia e hipofibrinogenemia fo-
ram constatadas em 5, enquanto
que o consumo de protrombina se
mostrou alterado também em 5
pacientes; o fator VIII mostrou-
se deficiente em 2 ¢ o IX, em 3
casos.

DISCUSSAO

A coagulopatia de consumo
tem sido amplamente estudada
nos Gltimos 10 anos. Sua impor-
tAncia em relagdo & fisiopatologia



ESTUDO DA COAGULACAO SANGUINEA EM 6 PACIENTES COM
FEBRE AMARELA, FORMA HEMORRAGICA FASE AGUDA

TABELA

| |
T. Coagulagdo | T. Sangramento Plaquetas | R. Codgulo F A Protrombino'!I C. Protrombiina
] \ | |

J.C. 8'00" 6'45" 132.000 25% 8% 0%
J.J.A. 16'00" 900" 63.900 17% 36% 89%
M.J.S. 2"30“ 215" 51.300 24% 51% 0%
A.V.S. 19°30" 600" 65.000 35% 56% 32%
J.H.J. 26'45" 1200 105.000 17% 50% 0%
J.P. 11745" 4'00" 40.000 31% 100% 0%

Fibrinogenio

175mg
176mg
72mg
69mg
14mg
307mg




ESTUDO DA GERACAO DA TROMBOPLASTINA EM PACIENTES COM FEBRE AMARELA

Pacientes

TABELA Il

E COM DEFICIENCIA DO FATOR IX

J.J.A.

Tempo em minutos

Plasma normal
Séro normal
Plaquetas

65" 71"

3811

]811

1 2n

1§

58” 56” 451: 27!1 ]6/1 ]31!

100"

80"

Plasma paciente
Séro paciente
Plaquetas

40" 40"

35:1

23"

23u

a2

Plasma paciente
Séro normal
Plaquetas

37” 26"

14"

1 ou

1 oll

‘on i

60” 551/ 3411 2511 22“ 22“

50"

29

851/

201/

45" 30"

19" 18"

]7"

1 5"

.55" »45" 3411 ]6" 16" ‘6"

60“

46"

2711

20" 14"

127

Plasma normal
Soéro paciente
Plaquetas

24" 26“

25"

25:/

2511

26”

47" 52" 52" 47" 45" 42"

50”

47"

35:1

3031 3511

30“




TABELA Il

ESTUDO DA GERACAO TROMBOPLASTINA EM PACIENTES COM FEBRE AMARELA E
COM DEFICIENCIA DO FATOR VIiI

Pacientes . | M.J.S. | J:C:

Tempo em minutos [ 1* 2 3 4 5 6 | Vv 2’ 3 4 5 6
Plasma normal \’

Soro normal ; 87° 80" 65 41" 27" 20" ’ 86" 65" 49" 37" 20" 14"
Cefalina ‘ '

Plasma paciente
Soro paciente
Cefalina

60" 53:1 34" 26" 271‘ 30!' L 45" 4311 40:1 30:: 24'1 20“

Plasma paciente i ; ¢ \
Soro normal 72° 82" 797 64" 56" 47" 69”7 53" 43 28 23" 19"
Cefalina '

Plasmo mﬁnal.
Soro paciente 120" 120" 97 45" 25" 24"
Cefalina

40" 437 27v 237 23" 257
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TABELA 1V

ALTERACOES DA COAGULAGCAO SANGUINEA EM 6 CASOS DE
FEBRE AMARELA NA FASE AGUDA (H.O. 'CRUZ-OSEGO):

I

‘ J.C.| JJ.A. M.LS 1AS. | J.HJ. J.P.

Tempo de coagulagdo A A A A
Tempo de sangramento N L A
Contagem de Plaquetas D D D D D D
Retragdo do codgulo Df Df Df Df Df Df
Atividade de protrombina D D D D N
Consumo de protrombina Df N Df Df Df Df
Dosagem do fibrinogenio D D D D D N
Geragdo da tromboplastina Df Df Df —_ Of Df
Vil Ix Vil X IX
N — Normal; A— Aumentado; D — Diminuido; Df — Deficiente;

L — Limiar

de vérias doengas infecciosas, par-
ticularmente a malaria por falci-
parum, a meningococcemia € ou-
tras septicemias principalmente
por bactérias Gram (—) foi bem
estabelecida, como mostram ex-
tensos trgbalhos de revisdo publi-
cados sobre o assunto nos Gltimos
4 anos. (2, 5, 7 e 8). A maioria
desses autores sao acordes que,
do ponto, de vista prético, os da-
dos laboratorlals mais importan-
tes para o diagnéstico da coagu-
lagdo intravascular disseminada
na fase hemorrégica, sdo repre-
sentados pela plaquetopenia, re-
tragdo deficiente do codgulo, hi-
poprotrombinemia, hipofibrinc-
gencm}a"acentuada além de defi-

ciéncia do complexo tromboplas-
tico representado pelos fatores V,
VIII e IX.

Em todos. 0s nossos casos, ob-
servamos plaquetopenia e retra-
¢do deficiente do coagulo, e em 5,
atividade de protrombina diminui-
da e hipofibrinogenemia, ao lado
de deficiéncia do fator VIII em 2
casos ¢ do IX, em 3, dados de-
nunciadores do processo de fibri-
noélise secundéria que ocorre na
fase hemorrigica da coagulagdo
intravascular disseminada.

Assim sendo, concluimos que
os-nossos achados em seu conjun-
to, sugerem.que,as manifestagdes
hemorrégicas da Febre Amarela
Humana decorrcm mais de uma
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coagulopatia de consumo do que
da incapacidade hepética no sen-
tido de suprir o organismo com
os fatores plasmaéticos da coagu-
lagdo, conforme ja foi demonstra-
do experimentalmente em maca-
cos por Dennis em 1969 (6).

SUMMARY

BLOOD COAGULATION STU-
DIES IN YELLOW FEVER

Hemostatic tests were performed in
6 cases of yellow fever with systemic
hemorrhagic manifestations. Diagno-
sis of yellow fever was made by
means of serologic reactions. All pa-
tients showed thrombocytopenia and
impaired clot retraction; 5 patients
presented prolonged coagulation time,
hypoprothrombinemia and hypofibri-
nogenemia; prolonged bleeding time
was observed in 3 cases and deficien-
cy of Factor VIII in 2 patients and of
Factor IX in 3 patients.

These findings suggest the occurren-
ce of disseminated intravascular

clotting in human yellow fever.
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