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A HETEROGENEIDADE DOS LINFOCITOS

CONSIDERAGOES SOBRE DESENVOLVIMENTOS FUTUROS
E 0 SEU IMPACTO NA CLINICA

MAXWEL RICHTER
DAVID ALGOM

Nas ultimas duas décadas tem-se assistido a notdvel mudanca
no conceito e compreensfio do papel do linfocito, desde a firme
posicdo de se ver o linfocito como um finico tipo de célula com
constante e imutavel morfologia e fun¢fio, até ao encara-lo como
uma célula multipotente. A sua capacidade para se transformar
em/ou gerar outro tipo de células parece ilimitada e a sua natureza
heterogénea é& tida hoje como certa. Se existe um fdnico ou mil-
tiplos precursores do linfocito maduro, é no momento uma questio
académica.

Este artigo nfo se refere ao desenvolvimento ontogénico dos
linfocitos durante a embriogénese e o periodo imediato pés-natal,
mas focard como existe no adulto maturidade individual imuno-
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légica. E inten¢fio dos autores relatar o conceito de diversidade
do linfocito com 0s mecanismos celulares envolvidos na resposta
imune, humoral ou celular mediata. O apresentado é uma pragma-
tica que sentimos poder ser apreciada pelos clinicos, cujo interesse
nos linfocitos & ditado pelo papel que esta célula desempenha na:
a) evolucgio duma variedade de estados de doenca, tal como doencas
autoimunes e varios estados de imunodeficiéncia, etiologia e pato-
génese do que ainda sé vagamente estd compreendido, e b) res-
postas imunes, 1teis ou prejudiciais para o hospedeiro, tais como
imunidade tumoral e rejei¢do de enxerto, respectivamente.

O conceito da heterogeneidade do linfocito é recente, tendo
sido s6 aceite nos tltimos 20 anos. Até recentemente os linfocitos
eram considerados como constituindo uma populacfio relativamente
homogénea de células no organismo, formada no parénquima dos
diferentes orgéos linfaticos. Pode recordar-se que o papel do linfo-
cito na imunidade n#o era reconhecido até 1930 (21, 23, 34, 35, 42, 43)
e, portanto, o conhecimento da sua fun¢fio era baseado unicamente
em conjecturas e era considerado como simples e uniforme na sua
morfologia constante. A imagem simplista do linfocito com o seu
ntcleo relativamente grande e escasso citoplasma, dos morfolo-
gistas, parece ter impressionado no imunologista e linfologista um
desejo de considerar uma imagem semelhante, simples, em relagio
4 funcio destas células na resposta imune. O resultado era o de
meados de 1960, prevalecendo a ideia de que a sintese dos anti-
corpos era func¢fio de um tnico tipo de linfocito, como resultado de
estimulacdo antigénica, sob uma série de alteragdes morfolégicas
e divisGes mitoticas, dando origem a idéntica prole dotada com a
faculdade de sintetizar moléculas de anticorpos (31, 40, 66, 67).
Porém, trés achados durante a década passada tornaram necessiria
a reavaliag¢do deste ponto de vista.

1. A demonstracio da divisfio do sistema linfitico imunolé-
gica e nio imunologicamente em 6rgdos linfaticos centrais e peri-
féricos (15, 20, 2%, 34, 41, 46, 54). Um dérgéo linfatico central é um
orgio cuja extirpagio, quer no titero quer em periodo pés-natal pre-
coce, resulta numa altera¢io da histologia normal em qualquer
outro 6rgho linfatico. Assim, o timo e a bolsa de Fabricius tém
demonstrado satisfazerem este critério. Fortuitamente, estes 6rgios
também parecem possuir imunologicamente um papel central. Tem
sido demonstrado que a extirpagio do timo resulta numa capaci-
dade diminuida para manifestar imunidade celular mediata (36, 39,
44, 46), enquanto a extirpa¢fio da bolsa resulta numa profunda dimi-
nuic¢do de formacgio de anticorpos humorais (4, 31, 70, 71).

2. A demonstragio da interac¢do de pelo menos dois tipos de
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linfocitos morfologicamente idénticos requere-se para facilitar a
resposta humoral imune (1, 11, 17, 45, 51, 68). Estas células sfio fun-
cionalmente diferentes da célula inicial referida também como a
célula antigénio-reactiva (ARC), que é capaz de interactuar com o
antigénio mas incapaz de se transformar nele ou dar origem ao
segundo tipo de célula, a célula formadora dos anticorpos (AFC),
que parece surgir de um clone diferente ou linha diferente de
células.

3. O reconhecimento dos sindromes de imunodeficiéneia no
homem e condi¢des semelhantes induzidas nos animais, como resul-
tado da extirpacdo ou do timo ou da bolsa de Fabricius, sfio carac-
terizados por uma queda da funcfio atribuida a um ou outro dos dife-
rentes tipos funcionais dos linfocitos (5, 29, 30, 32, 61).

Estes trés achados basicos dao lugar a uma grande série de
investigagbes em relagfio a outras propriedades imunolégicas dos
linfocitos. Os resultados destas investiga¢des tém forjado uma
mudanc¢a fundamental na nossa considerag¢io do linfocito, o ine-
quivoco abandono do conceito de homogeneidade do linfocito. Estes
estudos podem ser largamente categorizados na base do critério
especifico. Estas propriedades serfio enumeradas antes de dis-
cutidas.

Critério ndo imunolégico

Estudos que demonsiram a heterogeneidade [isico-quimica dos linfocitos

A centrifugacfio dos linfocitos, segundo um gradiente de den-
sidade, resulta numa separacfio dos linfocitos em 3 ou 5 fracgdes,
cujas células tém graus variados de reactividade para agentes
mitogénicos nfdo especificos e de imunocompeténcia (3, 6, 16, 47).
A passagem dos linfocitos por colunas de contas de vidro facilita
a sua separacgfio segundo as dimensdes (50, 52, 55). Contudo, as contas
tém tendéncia a reter uma grande fraccio de linfocitos aplicada
originalmente na coluna.

Estudos que demonsiram diferentes padrées de comportamento do linfocito

Diferen¢as na migragdao seguida pelas células in vivo, sob um
numero de diferentes condigbes experimentais — Fol demonstrado,
por exemplo, que os linfocitos da medula 6ssea entram no timo
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mais prontamente do que outros linfocitos (27); que as células do
canal toricico nfio entram no timo (28) e que as células recirculantes
sdo provavelmente derivados do timo ou timo-dependentes (20, 28,
31), segregadas na maioria dos ginglios linfaticos (713). Este assunto
é extensivamente tratado nas referéncias 20, 25, 26, 31, 54.

Diferencas na organodependéncia das células — Certos linfo-
citos localizados num érgio linfatico sio dependentes da influéncia
de um segundo 4érgio para permanecerem viadveis e proliferar.
Exemplos disso sfio as células timo-dependentes e as dependentes
da bolsa de Fabricius ou da medula éssea no gfnglio linfitico e
bago (15, 20, 24, 31, 41, 46, 5%).

ZONAS II}E::F'ENDENTES DA BOLSA

Centro germinativo?

zona int. do manto Centro germinativo

zona int. do manto
1\

zona ext. do manto

TRABECULA

OAPSULA ARTER'A CAPSULA
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POLPA
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GANGLIO ou Bainha periarteriolar
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externa do manto ou
espaco perifolicular

/

ZONAS DEPENDENTES DO TIMO

FIG. 1— Delineacéo dos compartimentos linféides dependentes do timo e da bolsa no
dénglio linfatico e no bago.

Estes linfocitos parecem ser confluentes com outros linfocitos
com o8 quais compartilham idéntica morfologia. Contudo, desapa-
recem dos seus lugares normais em seguida a extirpacédo do timo
ou da bolsa de Fabricius no frango ou dos 6rgfios SAPP (sacculus



T BER A P E W T k€ A 85

rotundus, apéndice e placas de Peyer) no coelho, que parece cons-
tituir o homoélogo da bolsa neste animal (31).

O quadro 1 apresenta um sumério dos diferentes comparti-
mentos de células linféides. A descricio destes compartimentos
dara oportunidade para analisar o papel de cada um dos érgéos
linfaticos na manuten¢io do nivel geral dos linfocitos e na
mediacio da imunidade celular e humoral.

QUADRO 1

Orgdo de origem, derivacio e dependéncia
das células linfoides

Orgéo de origem Orgdo de derivaciio Orgéio de dependéncia

Linf. med, éssea | Linf. der.-med. dssea Linf. med. dssea-dependente
Linf, timo Linf, der.-timo Linf. timo-dependente

Linf. bolsa Linf. der.-bolsa Linf. bolsa-dependente

Linf. dang. linf. Linf. der.-gang. linfdtico? | Linf. gang. linfatico-dependente?
Linf. baco Linf, der,-baco? Linf, baco-dependente?

Linf, apéndice Linf. der.-apéndice? Linf, apéndice-dependente?
Linf, sac, rot. Linf. der.-sac.-rot.? Linf. sac. rot.-dependente?
Linf. pla. Peyer Linf. der.-pl. Peyer? Linf. pl. Peyer-dependente?
Linf. circulantes - —

Diferencas no tempo de vida das células — Os linfocitos podem
ser diferenciados em células de curta vida (4 a 8 dias) e células de
longa vida (semanas ou meses) (10, 25, 26, 31, 50, 54). Resultados de
investigagdes recentes sugerem que, posto que o timocito é uma
célula de curta vida, nunca as células que nele tém origem, refe-
ridas como derivados do timo ou células-T, tém longa vida (Fig. 2).
A relagio entre a longevidade das células e a sua organo-
-dependéncia estd por determinar,

Diferencas na sensitividade dos linfocitos aos esterdides e a
drogas imunossupressoras — Sahiar e Schwartz (62) observaram
que os centros germinativos dos foliculos no génglio linfatico
tendem a hipertrofiar-se, ao passo que os do bago involuem como
resultado da injec¢fio de 6-mercaptopurina. O timo atrofia-se drama-
ticamente em resposta 4 administracfio de cortisona (9, 13), mas
é interessante notar que a pequena populacgéio residual de timocitos
que siio esterdide-resistentes sio imuno-competentes nas imuni-
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TiMO

Timocito

FIG. 2— Relagéio entre a duracfo de vida dos linfocitos do timo e o seu papel na
resposta humoral imune. No ratinho, o ARC e AFC s#o considerados de
oridem timica ou na medula 6ssea respectivamente (vide texto). A célula-T
ou célula dependente do timo é de longa vida diferente do préprio timocito
que é de curta vida (54).

dades humoral (12, 13) e celular mediata (9). Os linfocitos da medula
Gssea, especialmente os que participam na resposta imune, séio
resistentes 4 acgfio litica dos corticosterdides (13).

Estudos que demonsiram as diferencas antigénicas entre os linfocitos

Numa série de experiéncias muito bem executadas, Raff e os
seus colaboradores (56) demonstraram que as células derivadas do
timo (linfocito-T) no ratinho possuem um antigénio de superficie
chamado theta, nio detectado na superficie de outros linfocitos néio
relacionados. Esta observacio tem sido confirmada por outros inves-
tigadores (14, 53, 51, 63, 69, 72). Este mesmo grupo de investigadores
(56, 51) também observou que o linfocito derivado da medula dssea
(linfocito-B) pode ser caracterizado pela presen¢a na sua superficie
de um antigénio especifico que diferencia esta célula dos outros lin-
focitos no conjunto das células linféides. Achados de natureza
semelhante tém sido observados nas células linféides do coelho.
As células do timo do coelho podem ser caracterizadas pela pre-
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senca dum antigénio especifico nfo encontrado na superficie dos
linfocitos em qualquer dos outros érgaos linfaticos (49). Os resul-
tados da investigagio corrente, de natureza preliminar, sugerem
que a medula 6ssea do coelho e o apéndice possuem antigénios
especificos de 6rgio (49).

Estudos que permitem a diferenciacdo dos linfocitos na base da sua resposta
aos agentes milogénicos in vitro

A resposta dos linfocitos dos diferentes érgédos linfaticos do
coelho a estimulag¢éio com fito-hemaglutinina (PHA) foi investigada
in vitro. Observou-se que as células dos diferentes érgios linfaticos
podiam ser caracterizadas na base da: a) rapidez de resposta 4 PHA,
b) da extensdo da resposta 4 PHA, c¢c) da duragio da resposta,
d) da concentrac¢io das células na cultura requerida para facilitar
uma resposta 6ptima e e) da sensibilidade das células & PHA (64).
As células dos diferentes drgfios linfaticos apresentam peffis indi-
vidualizados de resposta que permitem a sua discriminag¢io em
relacdio ao o6rgéio origem (64).

Critério imunoldgico

Conhecida a heterogeneidade do linfocito esta constitui apenas
uma finica dimensio em relagiio ao estudo do linfocito. Como em
outros campos biologicamente orientados, o impeto para a direc¢io
do estudo é largamente ditado pela aplica¢do clinica dos achados
potenciais ou previstos. A demonstracio do papel do linfocito
em casos como doencas autoimunes, rejeicio de transplantes, imu-
nidade no cancro e doen¢a por imunodeficiéncia necessita de um
mais apurado estudo para o linfocito, diferente do «tudo-ou-naday
da quimioterapia contemporinea, i. e., deplegio total dos linfocitos
dada pelos chamados agentes imunossupressores, administrados
como quimioterapia. A demonstragio da heterogeneidade do linfo-
cito introduziu uma nova equag¢iio no problema, cuja resolugiio
pode residir no achado de que uma familia especifica de linfocitos
pode ser simplesmente excluida como o agente causal, sendo inves-
tigado em condigio particular e que estes linfocitos podem ser
eliminados ou inactivados por agentes imunoterapéuticos ou qui-
mioterapéuticos especificamente dirigidos de tal modo que inflijam
o minimo dano na populagdo dos linfocitos presentes. Este seria
o objectivo final dos investigadores em relagfio 4 heterogeneidade
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dos linfocitos. HA um certo ntimero de critérios imunoldgicos que
pode ser aplicado para mais completa defini¢io da heterogenei-
dade do linfocito.

Heterogeneidade das células mediando a resposta humoral imune

Tem sido mostrado que no ratinho (11, 17, 45, 51, 58) e no
coelho (1, 58) pelo menos dois tipos de linfocitos funcionalmente
distintos mas morfologicamente idénticos se requer para actuarem
um sobre o outro para facilitar a formag¢io de anticorpos. Estas
duas células sdo referidas como a célula antigénio reactivo (ARC)
e a célula formadora do anticorpo (AFC). A ARC é caracterizada pela
capacidade de interactuar com o antigénio e sofrer uma resposta
proliferativa (17, 19); contudo, esta célula é incapaz de sintetizar
anticorpos (11, 17, 18, 45, 51, 68). A AFC ¢é definida como a célula que
sintetiza e langa moléculas de anticorpo na circulag¢io (1). No
ratinho imunologicamente maduro, os érgéios origem da ARC e da
AFC sio o timo e a medula 6ssea, respectivamente (11, 17, 45, 51, 68)
(Fig. 2). Quer a célula memoria seja do timo ou da medula dssea,
a origem ndo foi ainda claramente, inequivocamente, determinada.
O ¢6rgio origem do ARC no coelho imunologicamente maduro é a
medula dssea (1, 59), enquanto que o érgéo origem do AFC néo foi
ainda claramente definido (quadro 2). Mais, nestas duas espécies
animais o bago constitui o 6rgao origem das células meméria. Se as

QUADRO 2

Orgsos origem das células mediadoras da imunidade humoral
no animal adulto

Orgiios origem das células antigénio reactivo (ARC) virgens
Medula éssea (coelho)
Timo (ratinho, ratazana)
Baco? (ratinho, ratazana)

Orgﬁos origem das células formadoras dos anticorpos ( AFC) virgens
? (coelho)
Medula éssea (ratinho, ratazana)

(jrg&os origems das ciflulas memdria
Baco (coelho)
Bago (ratinho, ratazana)

No animal ndo imunizado, a circulagdo é desprovida de células imuno-competentes
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células memoria podem ser ainda diferenciadas da ARC virgem e
da AFC por outro critério, tal como a especificidade antigénica, fica
para ser determinado.

Diferenca entre as células participantes na imunidade humoral e na imunidade
celular mediata (CMI)

Os drgios origem das células participantes na imunidade
celular mediata estdo representados no quadro 3. Através de uma
variedade de experiéncias, tem sido observado que um nfimero de
orglos linfaticos serve como origem destas células no coelho,
ratinho e ratazana. E de interesse, contudo, que estes 6rgios nio
coincidem com os que servem de origem as células participantes
na imunidade humoral (quadro 2).

QUADRO 3

Orgsos origem das células parlicipantes na imunidade celular mediata
no animal adulto

drgﬁa origem das células efectoras virgens

Circulacéo

Baco

Génglio linfético
Placas de Peyer

Ratinho e ratazana

Circulacéio
Apéndice
Sacculus rotundus
Placas de Peyer
(Bago)

(Géanglio linfatico)

Coelho

No animal nfio imunizado, a circulaco contém células efectoras num estado
mais altamente susceptivel de estimulagfio antigénica.

A provéavel heterogeneidade das células parlicipantes nas diferentes respostas
de imunidade celular mediata

Em vista a um grande nimero de diferentes reac¢des consi-
deradas representativas da imunidade celular mediata (quadro &),
€ bastante provavel que as células participantes nestas diferentes
reacgdes sejam diferentes.
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QUADRO 4

Imunidade mediada por células

In vivo

Rejeicfio de transplante

Les#o autoimune

Reaccfio cutinea de hipersensibilidade retardada

Reaccgfo de transferéncia do linfocito normal

Inflamac@o provocada pela transferéncia sob a cdpsula do rim no animal
homdlogo

Imunidade tumoral

In vitro

Lise de «Tardet cell»

Resposta blastogénica a agentes mitogénicos (i. e.,, PHA)

Reacciio excerto-sversus=-enxerto (ou célula-«versus=-célula)

Inibi¢do de migdracfo

Libertacfio de factores inibidores da migrac¢do em seguida & interaccfo do
antigénio e células sensibilizadas

Reacgiio de cultura de mistura de leucocitos (MLC); resposta blastogénica
a estimulacgéo alogénica dos linfocitos.

Natureza heterogénea dos percursos do imunocilo

Os antigénios podem ser diferenciados na base de serem
ARC-dependentes e ARC-independentes (1). Assim, alguns anti-
génios podem desviar-se do ARC e actuar directamente no AFC
(quadro 5). Contudo, é possivel que o AFC estimulado directa-
mente por um antigénio ARC-independente seja diferente do AFC
que & estimulado pelo antigénio ARC-dependente. Semelhante-
mente, recentes investiga¢des descobriram que os mecanismos e
portanto provavelmente as células envolvidas em rejeigcio de
enxertos alogénicos e xenogénicos siio diferentes (33, 39) (quadro 5).

QUADRO 5

Helerogeneidade do curso seguido pelas células na expresséo
da resposta imune

Tipo de imunidade Estimulante Niimero de tlpqs de células
envolvidas
Humoral Antigénio- ARC - depend. 2 (ARC e AFC)
Antigénio-ARC-indepen, 1 (AFC somente)
Celular mediata Rejeicdio cel, alogénica 1 (célula efectora somente)
Rejeicdo cel, xenogénica | 2 (células efectora e =sensivel=)
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Parecerd que a rejei¢fio de células alogénicas é mediada por uma
simples célula efectora (33), ao passo que a rejeicio de células xeno-
génicas requer a participacio de duas células, a «sensivel» e
a efectora (39).

Diferencas entre as células participanltes na imunidade humoral e na imuni-
dada celular mediata na base do seu curso in vivo

Como pode ver-se nas figs. 3 a 5, o curso seguido pelas ARCs
virgens, AFCs, células meméria e células efectoras é diferente.
Sugere-se que estas diferencas podem ser traduzidas em diferencas
funcionais ou de comportamento das células tipo envolvidas, posto
que a predisposiciio das células para residir num érgéio particular
pode ser pré-determinada por propriedades especificas destas
células. Tem sido observado que, no coelho, o ARC sai da medula
d0ssea em seguida a estimulacéio antigénica (1, 65). Contudo, o seu
destino esta ainda para ser determinado. A origem do AFC virgem
nio & conhecida, mas pelo menos um dos érgios para o qual ele
migra durante o estddio de maturacgéio & para as placas de Peyer (8).
Dai migra para o bago onde amadurece nas AFC (8). O curso da
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FIGQ. 5 — O 6rgdo origem e migracdo seguida do ARC e AFC virgem no coelho imuno-
logicamente maduro em seguida a imunizaciio com antigénio na concentragéio
limiar, Ag = antigénio; ARC = célula antigénio reactiva; AFC = célula
formadora do anticorpo; RFC célula formadora da roseta; PFC=célula
formadora da placa.
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migracfio das células imunologicamente competentes antigénio-
-estimulantes no ratinho e na ratazana néo fol ainda investigado
até a data.

Como serd certamente bem apreciado pelo leitor, o assunto
tratado neste curto artigo sd agora comega a emergir do seu estado
de infincia. Novas técnicas ou classificacdes dos linfocitos, a des-
coberta antecipada de mais antigénios especificos de particulares
tipos de linfocitos, e mais achegas sofisticadas para o estudo da
migragio dos linfocitos, especialmente imunocitos, conduzirio em
breve a uma verdadeira explosio no nosso conhecimento em relagio
as delicadas interrelagdes que os diferentes tipos de linfocitos tém
entre si. Os progressos neste campo fornecem uma base para um
melhor entendimento do modo de actividade manifesta do linfocito,
ele proprio lesfio patolégica. A elucidagfio dos diferentes estados
de imunodeficiéncia serd categorizada em termos de tipos especi-
ficos de linfocitos afectados em vez de unicamente em termos de
sintomas e diagnédstico laboratorial. O estabelecimento de causa e
efeito em relagio a certos tipos de linfocitos estimulara estudos de
métodos para alterar a situagiio normal em relagio a este linfocito
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FIG. 4 — As relacdes entre as células virdens formadoras de anticorpos e as células
memoria, A sua oridem ontogénica e migracio seguida para a imunizacgdo
com antigénio em concentracdo limiar,
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0 medicamento da fadiga

PAN-ASTENICO

aspartato de arginina

Os resultados globais deduzidos de um estudo
de Fournier e Labat mostram que a accdo do
medicamento pode ser considerada como «muito
boa» e «boa» em 41 casos (de um total de 70),
como «média» em 18 e como «nula» em 11. Em
relacdo aos diferentes sintomas, a accéo sobre a
astenia revelou-se a mais nitida e a mais fre-
quente (77°/, dos casos), condicionando a modi-
ficacao benéfica de outros sintomas, como, por
exemplo, a diminuicdo da sensacdo de fadiga
fisica e psiquica. As perturbacées do sono me-
lhoraram em 37°/, dos doentes, quase todos

nevroticos.
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FIG. 5 — O 6rgdio origem das células efectoras imunocompetentes virgens mediando a
reaccio celular imune. Uma representacfio esquemdtica.

efector. Assim emergira provavelmente um novo campo em relacfio
com a biomanipulacio de populacgdes de linfocitos, dirigida no sen-
tido da eliminag¢do daqueles linfocitos envolvidos na patogénese da
doenga especifica e sua substitui¢io por linfocitos de tipo mais
in6cuo. Embora nés néo possamos predizer com certeza os desenvol-
vimentos futuros neste campo, podemos assegurar que se podera
introduzir um novo modo de terapéutica das doencas, caracte-
rizadas por ma fun¢iio ou inapropriada actividade do linfocito.
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0 SINDROME NEFROTICO PRIMITIVO
DA GRIANGA

RENEE HABIB

Bright foi o primeiro, em 1836, a mencionar a associacéo de pro-
teintiria abundante, hipoproteinémia e hiperlipémia, com edemas de
origem renal. Muller, em 1905, opbs as nefrites as nefroses, doencas
«degenerativas» dorim sem lesdes glomerulares importantes. Munk,
impressionado pela importincia dos depdsitos lipidicos nos tubos
renais, e depois Volhard e Fahr propuseram o termo de «nefrose
lipdide». A oposigiio tedrica entre «nefrose» e «nefrite» contrap6s-se
rapidamente 4s miltiplas contradi¢des resultantes da observacio
quotidiana dos doentes. Falava-se entfio de «nefrite-nefrose» quando
a sintomatologia nefrética aparecia no decurso da evolucdo de
uma glomerulonefrite auténtica e de «nefrose-nefrite» quando, num
doente nefrético, sobrevinha uma hematfiria permanente, uma insu-
ficiéncia renal progressiva e uma hipertenséo arterial que acabava
por conduzir 4 morte. Por outro lado, a observac¢io de «nefroses
lipéides» desenvolvendo-se no decurso de afec¢des varias, nfo
tendo de comum entre si senfio a possibilidade de determinar uma
proteindria abundante, conduziu ao conceito de «sindrome nefro-
ticoy.

A biopsia renal, ao mostrar que a um mesmo sindrome carac-
terizado por uma proteiniiria abundante e perturbagdes lipido-
-protidicas sanguineas correspondiam aspectos histolégicos
variados, permitiu uma melhor compreensfio dos problemas postos
pelo sindrome nefrotico e, em particular, as suas diferentes moda-
lidades evolutivas e respostas variaveis as terapéuticas. Permitiu-
-nos igualmente revalorizar a antiga nefrose dos primeiros autores.

PraticAmos uma biopsia renal em 406 criangas que apresen-
tavam um sindrome nefrético primitivoe. O exame histolégico do
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parénquima renal permitiu-nos distinguir vérios tipos de lesdes,
resumidas no quadro que se segue:

I — Lesdes dglomerulares minimas (209 casos)., . . . . . . . . . . 209
Il — Lesdes dlomerulares focais (47 casos):
i) Hialinoge 'segmentatr e focali. « i 5w mr % s . %0 e @ 55
b) Fibrose dlobal e focal dos glomérulos. . . . . . . . . . . 12
11l — Lesdes glomerulares difusas (151 casos):
a) Glomerulonefrite com depdsitos extramembranosos . . . . . . a7
b) Glomerulonefrites proliferativas:
EN00CADIAY DU - s sl el s el e 60 bl o Tei Lol e i 21
EndorerexXtTa-CaApHars - LT i e Y e e e e T 20
Membrino-prolleratival™ % 0 % Gh w e b e cel el 38
Lobular . . SIS S 15
IV — Sindromes nefrdt[cos mlcroqu{stlcos (B casns) LWt P o R 6
V — Lesdes glomerulares nfo classificdveis (15 casos)., . . . . . . . 13
e T e L e e e I T 406

As lesdes histolégicas observadas nos sindromes nefréticos
primitivos nfio tém qualquer especificidade. Todas podem ser obser-
vadas em doentes que nunca tiveram perturbac¢des lipido-proteicas.
Tém contudo uma certa individualidade e conservam geralmente
o mesmo tipo durante toda a evolu¢dio como nos ensinou a pratica
das biopsias seriadas. A cada aspecto anatémico correspondem
aspectos clinicos e evolutivos particulares. A anilise dos diferentes
grupos anatomo-clinicos permitiu-nos concluir que se tratava de
verdadeiras entidades, de que & indispensavel conhecerem-se as
caracteristicas, se pretendermos prever o progndstico e sermos
guiados na atitude terapéutica.

O sindrome nefrético da crianca néio se distingue do do adulto
senfo por trés caracteristicas particulares.

quase sempre primitivo. Com efeito, nfio se encontra uma
causa determinada senfio em 10°/, dos casos, tratando-se em metade
destes de nefropatias da puarpura reumatéide ou Pdarpura de
Schoenlein-Henoch. Esta propor¢io é diferente no adulto, em que
um ter¢o dos sindromes nefréticos sio secundarios.

— Certos sindromes nefrdticos congénitos sfo caracterizados
por um aspecto anatémico especifico das idades mais jovens: o rim
microquistico. A maior parte dos sindromes nefréticos que apa-
recem no primeiro ano de vida, sendo ou n#io familiares, sio de
mau progndstico.

— Encontram-se as mesmas lesdes glomerulares na crianga e
no adulto. Varia somente a frequéncia dos diferentes tipos lesionais.
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O sindrome nefrético primitivo da crianc¢a & representado por
dois grandes grupos: a «nefrose» e os sindromes nefréticos das
glomerulonefrites difusas. Na nossa experiéncia, a «nefrose» repre-
senta 63°/, dos sindromes nefréticos primitivos da criang¢a. Esta
percentagem & comparidvel 4 observada noutros centros, mas pro-
vavelmente inferior a realidade, visto que, nas séries de doentes
nio seleccionados, atingiria 90°/,. Estas «nefroses» atingem de pre-
feréncia as criancas do sexo masculino, sendo o sindrome nefrético
na maioria dos casos bastante marcado. A evolug¢io clinica permite
distinguir duas variedades.

Na primeira, de longe a mais frequente, a proteiniiria & selec-
tiva, estando a hematdria ausente ou discreta e transitéria; a sen-
sibilidade aos corticéides e imunossupressores & habitual; estes
doentes nunca evoluem para a insuficiéncia renal. A gravidade da
evolucfio esta ligada ao aparecimento de complicagdes particular-
mente infecciosas e tromboembolicas, favorecidas pelas alteragdes
da hemostase que acompanham o sindrome nefrético. A cura é
possivel depois de uma ou varias recaidas com intervalos
varidveis. A biopsia renal mostra em regra lesdes glomerulares
minimas; entretanto, 11 doentes, cuja nefropatia evoluia desde ha
varios anos, tinham lesdes glomerulares focais; nestes tiltimos o
prognoéstico é favoravel, visto a fung¢io renal permanecer intacta
depois de uma evolucgio de catorze a dezoito anos.

A segunda variedade, em um quarto dos casos, distingue-se
por uma proteintiria nfio selectiva, uma hemataria frequente, uma
cortico-resisténcia total de inicio, um prognéstico grave; o rim
pode parecer normal, mas apresenta na maioria das vezes lesdes
glomerulares focais. A insuficiéncia renal & frequente, precedida
por vezes dum sindrome tubular. Entre os imunossupressores,
a azatioprina é ineficaz, mas o clorambucil e a ciclofesfamida
parecem ser capazes por vezes de conduzir a uma remissio com-
pleta; entretanto, o tempo de observagiio é muito curto para decidir
se esta remissfio é ou nfo definitiva.

Assim se encontra posto o problema das relacdes entre as lesdes
glomerulares minimas e focais. Os sindromes nefréticos com
lesGes glomerulares focais sio uma entidade anatomo-clinica dife-
reute ou representam uma modalidade evolutiva desfavoravel dos
sindromes nefroticos com lesGes glomerulares minimas? Esta
questfio nfio tem resposta certa e os argumentos falam em favor
destas duas hipdteses.

No grupo das glomerulonefrites difusas, que compreendem as
glomerulonefrites extra-membranosas e as glomerulonefrites proli-
ferativas (endocapilares, membrano-proliferativas, lobulares, e
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endo e extra capilares), o sindrome nefrético pode dominar o
quadro clinico, que nunca & muito intenso, e & muitas vezes tran-
sitério. Nestes casos a proteintiria é pouco ou nada selectiva. Quase
sempre associa-se a uma hemataria. Os sindromes nefréticos com
proliferacfio endocapilar nfio formam um grupo homogéneo. Com-
preendem quer auténticas glomerulonefrites agudas curdveis quer
nefropatias créonicas com caracteristicas de sindromes nefréticos
com lesdes glomerulares minimas ou focais.

Descrita sobretudo, no adulto, a glomerulonefrite difusa com
depdsitos extra-membranosos, tem sido assinalada raramente na
infincia onde a sua frequéncia parece ter sido subestimada. Repre-
senta 9°/, dos sindromes nefrdticos deste estudo, isto é uma per-
centagem préxima da referida nas séries de adultos. A forma da
crianga parece ser particular pela preponderiincia no sexo mas-
culino e sobretudo pelo seu progndstico muito mais favoravel. Uma
insuficiéncia renal nfo apareceu senio em 8°/, dos casos, ao passo
que atingiu 35 a 50°/, no adulto; 43°/, das oriancas apresentam uma
remissio completa aquando da iltima observac¢éio e em duas dentre
elas esta remissiio é duravel entre oito e nove anos, pondo o pro-
blema da «cura» definitiva desta afec¢fio, se bem que nenhum
documento anatémico autorize esta conclusfio. Alguns autores assi-
nalaram a diminuicio e até mesmo o desaparecimento dos depo-
sitos, depois de um controle histoldgico da estrutura renal. Todos
os autores referem melhorias lentamente progressivas da doenga,
atribuidas por vezes aos tratamentos utilizados; a maioria consi-
dera, entretanto, que a corticoterapia & ineficaz e discute a ac¢fo
dos imunossupressores. A acgiio destas terapéuticas é dificil de
apreciar, visto haver a possibilidade de remissées espontfineas.

De descoberta muitas vezes fortuita, as glomerulonefrites
membrano-proliferativas e lobulares da crianca, podem, inicial-
mente, simular uma glomerulonefrite aguda; uma insuficiéncia
renal precoce é frequente, mas na maioria das vezes reversivel.
E de observac¢io corrente, uma melhoria geralmente espontinea
do sindrome nefrético, da hematiria e das fungdes renais, no
decurso dos primeiros anos da evolug¢iio. Remissées completas e
duraveis foram assinaladas em 20°/, dos casos, mas até 4 presente
data, e a nosso ver, nfio foi descrito qualquer desaparecimento das
lesdes histolégicas renais. O progndstico a longo prazo & desfavo-
ravel e uma insuficiéncia renal progressiva e irreversivel foi obser-
vada em cerca de metade dos nossos doentes. Este grupo é além do
mais caracterizado na grande maioria dos casos por um abaixa-
mento da taxa de frac¢fio C3 do complemento. A corticoterapia é
mal suportada. A acc¢iio dos imunossupressores permanece em
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discussdo. A azatioprina é considerada muitas vezes como ineficaz.
O efeito benéfico do clorambucil ou da ciclofosfamida n#o nos
parece demonstrado.

No grupo das glomerulonefrites endo e extra-capilares convém
distinguir os tipos I e II, em que o sindrome nefrético é pouco
intenso, transitério e de evolug¢io favoravel, e o tipo III correspon-
dente as glomerulonefrites «malignasy, onde o sindrome nefrético
se associa a uma insuficiéncia renal sempre mortal em alguns
meses. As correlagdes anatomo-clinicas e anatomo-evolutivas que
o nosso estudo nos permitiu estabelecer demonstram o interesse
da classificagiio anatémica. O conhecimento do tipo lesional em
causa permite, com efeito, prever o progndstico e conduzir a tera-
péutica.

O prognéstico de conjunto, do sindrome nefrético na nossa
série & desfavorivel, visto que 22°/, das criancas estudadas mor-
reram ou sofrem de insuficiéncia renal. Entretanto, se a mortali-
dade por insuficiéncia renal atinge 100°/, nas glomerulonefrites
extra-capilares do tipo 1II, nfo é senfio de 71°/, na «nefrose», o grupo
mais importante, e nfio ultrapassava 1,5°/, nos sindromes nefré-
ticos com lesdes glomerulares minimas, sendo os outros insucessos
devidos a complicagdes intercorrentes. O prognéstico varia pois
consideravelmente segundo o tipo anatémico.

O conhecimento da variedade histolégica permite orientar o
tratamento da maneira mais judiciosa. Toda a «nefrose» deve ser
tratada inicialmente pela corticoterapia em doses apropriadas; se
for inoperante ou se existir uma cortico-dependéncia nfo pode ser
prolongada sem se correrem graves riscos. Justifica-se entdo o
emprego dos imunossupressores pela sua eficiacia em certos casos,
mas o8 riscos do seu emprego ainda nfio foram bem precisados.
Em todas as variedades de glomerulonefrites difusas foi demons-
trado que a corticoterapia é ineficaz e perigosa; a ac¢iio benéfica
dos imunossupressores ainda nfo foi estabelecida.

Nestas condigdes, uma biopsia renal & sempre indispensavel
num doente com sindrome nefrético?

Num grande ntimero de casos, um certo niumero de argumentos
clinicos e biolégicos permite prever o tipo anatémico em causa.

Um sindrome nefrético puro, sem hemattria, com proteintria
muito selectiva numa criang¢a de 1 a 8 anos, corresponde quase
certamente a lesbes glomerulares minimas e com todas as proba-
bilidades de ser cortico-sensivel e de evolu¢fio favordvel; nestes
casos & licito comecar-se com uma corticoterapia sem exame histo-
légico prévio, fazé-lo somente se, excepcionalmente, se registar
uma resisténcia 4 corticoterapia.
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Pelo contrario, a existéncia de uma hematiria prolongada, de
uma hipertensio arterial inicial, de uma proteiniria pouco selec-
tiva, e de uma cortico-resisténcia inicial fazem suspeitar a pre-
senca de lesdes glomerulares focais, se o sindrome nefrético é muito
intenso, e proliferativas se a taxa sérica do complemento é baixa.

Entretanto, nenhum destes elementos tem valor absoluto e a
biopsia renal continua sendo o melhor critério do prognédstico e o
melhor guia terapéutico.
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REVISOES TERAPEUTICAS

Terapéutica das viroses: suas promessas e problemas

Provas importantes, tanto directas como indirectas, tém recen-
temente responsabilizado os virus pela patogénese de algumas
doencas de etiologia até agora desconhecida.

Foram isolados: um papovirus a partir do cérebro de um
doente com leucoencefalopatia (17), o antigénio Austrilia em
doentes com hepatites do soro (3) e um virus «lento» na doenga de
Jakob-Creutzfeldt (10).

Estudos epidemiolégicos e virulégicos estio a admitir cada vez
mais a existéncia de relacdes estreitas entre viroses e carcinoma
da gldndula mamaria (15, 19), sarcomas (5, 11), leucemia linfocitica
aguda (7, 9), carcinoma do colo do tutero (1, 16, 18) e linfoma de
Burkitt (6, 13). Estas doen¢as nfio sio aparentemente de natureza
epidémica e dai ser provédvel que a imunizag¢io que tem sido apli-
cada com tanto sucesso no controle de muitas doeng¢as virais seja
aqui menos 1til. Por conseguinte, o desenvolvimento de compostos
antivirais efectivos torna-se imperioso. Os trabalhos que foram
apresentados na 11.2 Conferéncia de Interciéncias sobre agentes
antimicrobianos, em Outubro de 1971, analisaram detalhadamente
alguns dos progressos que tém vindo a ser feitos neste campo.

A utilizacfio sistemdtica e bem sucedida de agentes antivirais
selectivos & contrariada por dois grandes problemas. A primeira
dificuldade é na obten¢io da inibi¢io da fungio viral sem exercer
simultaneamente ac¢fio téxica sobre as células. Os virus sendo
apenas pequenos «invélucrosy de informacgio genética, devem uti-
lizar os processos celulares para as func¢des e sua replicacio.
Dai, que para obtermos um efeito selectivo n6s devemos de alguma
maneira bloquear um processo «especifico» para o ciclo replicativo
viral nas células que constitui o suporte de grande ntimero de fené-
menos metabdélicos.

Um composto como por exemplo a actinomicina D que inibe a
replicagio de DNA dos virus, mas bloqueia de forma andloga
a replicagiio celular, tem sido pouco utilizada. O segundo problema
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que se pde & que muitas vezes o8 virus completam virios ciclos de
replicagfio e causam alteragdes das células e mesmo destruigiio
antes de aparecerem os primeiros sintomas da doenc¢a. O virus da
raiva, por exemplo, muitas vezes atinge o sistema nervoso central
e causa destruicio de neurdnios antes do aparecimento dos sintomas
neurolégicos. Estes sfio problemas frequentes na pesquisa da
quimioterapia efectiva de infec¢bes virais, tanto citoliticas como
oncogénicas.

Os progressos no conhecimento bésico do ciclo de vida dos
virus permitem-nos escolher entre as varias hipoteses possiveis
uma que seja adequada ao efeito farmacolégico selectivo. O bloqueio
selectivo pode ser exercido por: 1) destrui¢fio extracelular directa
de virides; 2) prevencio da absorgio viral e/ou penetragfio para o
interior das células; 3) bloqueio da replicacéo viral e &) prevencfo
da libertagio dos virus de dentro das células para o exterior.

A imunizagio é uma forma comum e 1til de conseguir des-
truigfio dos virus (processo 1). A sua utilidade é limitada, contudo,
pelas suas caracteristicas profildcticas e pela especificidade da
resposta imunolégica. Amantadina é o tinico composto conhecido
que bloqueia eficazmente o processo «absorc¢io/penetraciio» da
infecgdo viral.

A replicagéio viral (processo 3) pode ser bloqueada em qual-
quer dos muitos passos ja referidos: perda do material de reves-
timento dos virus, replicagio do genoma viral, sintese de proteinas
dos virus ou reunifio dos novos virides. Os compostos discutidos
neste simpdsio actuam por interrupgio da replicacio dos virus.

O interferon e os seus indutores, tais como «poly IC», blo-
queiam a sintese das proteinas dos virus, enquanto que estrepto-
varicinas e os derivados da rifamicina inibem uma polimerase do
genoma dos virus.

O interferon, descoberto por Isaacs (14) & o finico composto
conhecido com um largo espectro antiviral. E activo contra virus
contendo tanto genomas de DNA como de RNA e bloqueia, nas
células, tanto os efeitos citoliticos como os oncogénicos. O inter-
feron é uma proteina celular que é produzida por grande variedade
de tecidos, como resposta a infecgdes virais.

Por muitas razdes, o tratamento de doentes com interferon
exégeno nfio pode ser utilizado na pratica. Field e colaboradores
descobriram (8) que o poliribonucleotido (poly IC) sintético com
«dupla-margem» é um potente indutor do interferon enddégeno.
Por tal motivo, esta substincia tem sido proposta como alternativa
para a terapéutica antiviral.

Field e os seus colaboradores referiram-se a este propédsito
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aos seus ensaios iniciais com poly IC no homem e aos obstaculos
que habitualmente dificultam esta investigacéo.

O nosso grupo considera que o objectivo maior na investigagio
do interferon é atingir maior eficiéncia e menor toxicidade dos indu-
tores do interferon, a elucidacgiio do mecanismo do estado refrac-
tadrio que se segue A producgiio do interferon e a purificacfio da
propria molécula do interferon que possibilite futuro estudo fisio-
quimico e bioquimico; o trabalho realizado no sentido de alguns
destes objectivos & escasso.

A descoberta (2,20) de uma polimerase do dcido nucleico apa-
rentemente especifica do RNA oncogénico dos virus, capaz de
inverter a habitual cadeia DNA-RNA da informagfo genética sugere
uma pista para possivel terapéutica antiviral especifica. Esta hipé-
tese parece aproximar-se da realidade, uma vez que se demonstrou
a regressfo da inibigéo da transcriptase pelos derivados da rifa-
micina (12) e Streptovaricinas (4). Trés dos trabalhos deste simpésio
resumem investiga¢des em que foram utilizados estes inibidores e
fornecem novos dados sobre a eficicia destes componentes nos
sistemas bioquimico e biolégico. Ainda que a selectividade para
o8 processos oncogénicos do RNA dos virus ainda nfo tenha sido
rigorosamente demonstrada, os resultados obtidos nestes labora-
térios, avaliados em conjunto, sio muito sugestivos dessa mesma
selectividade. Estes compostos podem provar ser os primeiros anti-
bidticos com actividade selectiva antiviral e constituem exemplos
importantes de como os inibidores das polimerases dos virus
podem ser agentes terapéuticos titeis tanto nas infec¢des citologicas
como oncogénicas. A investigaciio de outros compostos semelhantes
parece ser agora muito promissora.

Um problema ainda longe de estar resolvido & a diminuigéio
da eficicia dos antivirais ja existentes quando administrados apos
o aparecimento da sintomatologia. O reconhecimento precoce de
sindromes virulégicos poderia resolver parcialmente este problema
mas a sua resoluc¢iio absoluta néio se obtera até que se compreendam
mais profundamente quais os factores que iniciam e mantém
as infec¢des por virus.
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3 accdes num Unico produto

MUCITUX

antitiissico de eficdcia ridpida

MUCITUX

antitussico altamente mucolitico e expectorante

MUCITUX

antitussico fortemente eupneisante

AT o

Em 114 casos de tosse de etiologias diversas: irritativa, infecciosa,
por insuficiéncia respiratdria, etc.

« .. 94,6°/, de resultados positivos

«MUCITUX € um sedativo poderoso da tosse, um expectorante e
um eupneisante notdvel, facilitando a respiragdo nos casos
de bronquites crénicas.»

(Conclusdo de um dos estudos clinicos)

2 a 3 drageias ou 2 a 3 supositérios por dia
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INDIGAGOES

Astenia fisica. Perturbacdes do sono. Perturbacées da meméria e da
capacidade intelectual no adulto e na crianga. Perturbagdes
neuro-psiquicas da velhice.

APRESENTAGOES
E COMPOSIGAD

Embalagem de 20 ampolas bebiveis contendo, por ampola, 1 g de
Aspartato de arginina.

Embalagem de 40 cdpsulas contendo, por cédpsula, 0,5 ¢ de Aspartato
de argdinina.

Frasco com 300 ml de xarope doseado a 10°/, de Aspartato
de arginina,
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Sobre o «meio terapéutico> numa Unidade
de Cuidados Permanentes num hospital geral

O conceito de meio terapéutico foi reconhecido hd muito como
um método eficaz de tratamento em grupos de doentes psiquidtricos
e geriatricos. Contudo, ao que saibamos, este método de organizacgéio
de uma Unidade nunca foi usado sistematicamente num grande hos-
pital escolar na assisténcia a doentes com doen¢as médicas agudas e
cirirgicas. O departamento de Medicina Interna do Yale New Haven
Hospital inaugurou em Marg¢o de 1969 um novo tipo de Bloco
para doentes dos hospitais gerais onde se encontram e se tomam
em consideracfio os aspectos sécio-emocionais da doeng¢a no planea-
mento da assisténcia a prestar aos doentes. Partindo desta premissa,
estruturou-se este Bloco de acordo com os principios aceites do
meio terapéutico:

Um meio para ser terapéutico deve: 1) proporcionar ao doente
experiéncias que reduzam ao minimo as suas deformagdes da reali-
dade; 2) facilitar-lhe troca de contactos realistas e comunicativos
com outros doentes; 3) facilitar a sua participag¢io com outros de
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modo que o doente tire dai maior satisfacfio e seguranca; &) redu-
zir-lhe a ansiedade e aumentar-lhe o conforto; 5) aumentar a con-
fianga em si préprio; 6) proporcionar-lhe compreensfio dos cursos
e manifestacdes da sua... doenca; 7) mobilizar a sua iniciativa e
motiva-lo para que compreenda mais amplamente as suas poten-
cialidades de criagfio e producfo.

Esta Unidade de ensino com um servigo de 20 camas, uma
divisdo do Departamento de Medicina, chama-se Bloco de Assisténcia
Continua. Os estudantes da Escola Médica de Yale, internos e resi-
dentes, assim como os médicos da clinica privada, enviam ao Bloco
de Assisténcia Continua qualquer doente do hospital que esteja
medicamente estavel, mas que ainda necessite de tratamento conti-
nuo num hospital geral e dos servigos de reabilita¢fio intensiva que
o Bloco oferece. Um doente para poder ser transferido para o Bloco
deve revelar um potencial de resposta a um programa de reabi-
litagéio intensivo e deve necessitar pelo menos de 6 dias e nio mais
de 6 semanas de hospitalizagio continua. Os varios aspectos do
Programa de Assisténcia Continua serio assunto de comunicagdes
subsequentes. Este artigo descreve a nossa experiéncia, até agora,
na aplicagio dos principios anteriormente notados do meio tera-
péutico 4 organizacio dum bloco de assisténcia a doentes que esto
em recuperagio de quaisquer doencas médicas agudas ou cirirgicas.
Incluem-se casos ilustrativos.

Base tedrica

Parsons descreveu dois tipos de comportamento bastante con-
traditério que & de esperar se apresentem simultaneamente em
pessoas no «papel de doente». O primeiro é o de abdicagio das
responsabilidades e prerrogativas associadas com a sua posicéo
social pré-doenca (ou estado de satide) e a sua submissfio ao cuidado
de pessoas competentes. O outro é o de querer deixar o papel de
doente tdo depressa quanto possivel.

Todos sabemos que até ao dia em que recebe a alta o primeiro
tipo de comportamento descrito acima é fortemente encorajado nos
blocos de doengas agudas do hospital geral. King descreveu varios
aspectos do hospital que actuam sobre o doente neste sentido, tais
como falta de vida privada, equipamento e linguagem néo fami-
liares, aspectos, sons e cheiros estranhos, rotina invaridvel e
exigéncias de submissfio ao pessoal do hospital, assim como a tudo
ja referido. Todos estes e outros aspectos da vida num tradicional
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ambiente de hospital geral tornam dificil a esperada transi¢fio ao
papel de sdo. (Deve notar-se que se espera que esta transi¢iio ocorra
bastante rapidamente, algures entre as 10,59 e as 11 horas da manha
no dia da alta). Na realidade, alguns doentes adoptam téio comple-
tamente o papel de doentes que nfio tém desejo de abdicar do mesmo
quando chega a altura de receberem alta e arranjam desculpas
para permanecer no hospital ou, pelo menos, para se manterem
dependentes. Esta dificuldade em abdicar do papel de doentes, é
evidentemente complicada, quando um individuo adquiriu uma
incapacidade que nfo possuia antes da doenca o ter atingido.

King notou também que, partilhar os nossos sentimentos com
outros doentes, auxilia 4 adapta¢fio tanto das doencas médicas
agudas como crénicas. Contudo, nos blocos de doen¢as agudas dum
grande hospital os contactos entre os doentes sfio geralmente dei-
xados ao acaso e nfio sfio necessariamente orientados para um apoio
miituo em qualquer forma sistémica,

Descricdo do meio do Bloco de Assisténcia Continua

A organizag¢io do meio do Bloco de Assisténcia Continua tem
como seu principio norteador a esperang¢a e a simplificagio do
comportamento de «papel de sfio» por parte dos doentes. O meio do
Bloco seria melhor compreendido como achega ao doente em trés
niveis: 1) como membro do grupo de doentes no Bloco; 2) como
individuo; e 3) como membro dum outro grupo social constituido
pela sua familia e amigos. Delinear-se-io a seguir os pormenores
deste meio. Serdo incluidos relatdrios casuisticos que demonstram
alguns aspectos do Bloco de Assisténcia Continua.

O grupo-doente:

Reunides do Grupo-Doente: Estas reunides tém lugar uma vez
por semana, durante uma hora, no solario do Bloco. Sio orien-
tadas pelo assistente social e pelo capeldo do Bloco. A principal
finalidade destas reunides é permitir aos doentes o partilharem dos
problemas que conduziram 4s suas doengas (alcool, falta de cuidado
no tratamento da diabetes) ou partilharem dos problemas que a
sua doenga criou (incapacidade de retomar o trabalho como carre-
gador de camides devido 4 perda duma perna). A estas reunides
assistem também doentes que se sentem melhor nos papéis de
«auxiliares» e «auxiliados», um importante aspecto de indepen-
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déncia e um componente essencial na adaptacfio a uma doenga
erénica. Ao verem, também, que nfio se encontram sozinhos no seu
sofrimento, os doentes sfio levados a encararem os seus problemas
individuais numa melhor perspectiva. Tal perspectiva pode evitar
a regressio 4 dependéncia. Algumas vezes, estas reunides siio muito
bem sucedidas, com os doentes a argumentarem com os recalei-
trantes e a apoiarem os motivados. Noutras ocasides, as reunides
tém menos éxito. Os doentes sentam-se, silenciosos, ou pdem em
divida a importincia das reunides. Estas «reunides infrutiferas»
ocorrem quando os doentes tém dificuldade em aceitar a filosofia
do Bloco de «dar e receber», que reconhecidamente constitui uma
completa mudanca dos tradicionais blocos hospitalares.

Grupos de doengas especificas: Periodicamente ha no Bloco
um certo niimero de doentes que passaram por uma experiéncia
semelhante, ou seja amputagio duma perna, uma paralisia ou
problemas pessoais ou fisicos devidos ao alcoolismo. Somos de
opinifio que estes doentes beneficiam das reunides em conjunto
para discutirem o que lhes aconteceu e o que os espera. Assim, o
médico, o terapeuta fisico, a enfermeira, e a assistente social
encontrar-se-io durante uma hora com estes doentes em varias
fases de recuperagio duma amputag¢fo. Os doentes estimulam-se
uns aos outros, fazendo perguntas que doutro modo n#o fariam.
Exprimem desencorajamento e depois esperan¢a que doutra forma
poderiam n#o se permitir sentir. Os doentes podem também fre-
quentemente responder melhor 48 perguntas uns dos outros do que
o pessoal. Algumas vezes & convidado a participar um doente que
recebeu alta e que se estd a comportar perfeitamente com uma
protese ou sem tomar alcool.

Reunides Doente-Pessoal: Uma vez por semana, todos os
doentes e o pessoal se encontram no soldrio durante uma hora para
discutir os problemas do Bloco. Os doentes fazem sugestdes, por
exemplo, que a distribui¢do da refei¢io das 6 da manhi seja menos
barulhenta, um espelho de tamanho natural na entrada, uma cam-
painha na sala de jantar. Nio 86 estas reunides resultam num Bloco
sensivelmente mais organizado, mas no decorrer das mesmas o
doente aprende a ser responsdvel pelo estado do seu meio ambiente
e situacio de vida. As reunides doentes-pessoal servem também
para diminuir a distincia entre os doentes e o pessoal, que, por seu
turno, conduz a questées mais abertas quanto as doencgas, trata-
mentos e progndsticos.

Terapéutica fisica de grupo: Todos os doentes capazes se
encontram duas vezes por semana para uma terapéutica fisica de
grupo. Fazem-se exercicios de condicionamento geral. O grupo
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® Concenlragdes maximas e persistentes na &rvore
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durante um perfodo de 8-10 horas
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presta auxilio aos doentes frustrados pela limitacdio das suas
fun¢des. Pode também duma maneira positiva reforcar os pro-
gressos que o8 individuos tenham feito para vencer as suas inca-
pacidades.

Sala de jantar: Em vez de tomar as suas refei¢ies na cama
num tabuleiro, cada um dos doentes come na sala de jantar com os
outros. Este cendrio tradicional de «partir o pio» em conjunto pro-
porciona um tipo de convivio social mais aberto e natural do que
0 que geralmente existe no Bloco do hospital geral. Assim, serve
para preparar o individuo a um regresso 4 vida normal. Além disso,
da a cada um dos doentes oportunidade de ver outros com incapa-
cidades como a sua (ou pior) que estfio a conseguir éxito em
direcg¢éio ao papel de sfios. Sdo exemplo disto o doente que sofreu
um acidente vascular, o qual era anteriormente alimentado pela
enfermeira e que agora usa uma combinag¢iio de garfo e faca para
cortar a carne e se alimenta a si préprio, ou o doente que sofreu
colostomia e que se aventura nervosamente pela primeira vez num
grupo em actividade, e mais tarde com completo a vontade. O rela-
torio que apresentamos a seguir é uma resposta particularmente
interessante para o Bloco.

Uma mulher de 28 anos foi destinada & transferéncia para o
Bloco. No ano anterior tinha sido admitida no hospital, por trés
vezes, devido a dor progressiva na parte inferior do pescogo e
pernas e infec¢iio urinaria recorrente. A sua doenga teve inicio
aos 10 anos, altura em que surgiu fraqueza em ambas as pernas e
no brago direito tendo-se feito um diagndstico provisério de polio-
mielite. Aos 12 anos teve a primeira infecc¢fio urinaria. Durante os
anos seguintes recebeu varios antibiéticos e durante 3 anos teve
que ser tratada por meio de dilatagies uretrais regulares. Dois
anos antes da admissfio, o médico tinha-lhe dito para néo sair com
tempo frio ou himido por causa da infec¢fio das vias urinarias e
nesta altura ela pés de parte qualquer ideia dum emprego regular.

Desde o inicio da sua dificuldade muscular a sua capacidade
de marcha tinha tido altos e baixos. As vezes andava perfeitamente
sem apoio e outras vezes tinha necessidade duma bengala. Nos
3 anos anteriores a esta admissfio, teve aumento da dor na regifio
sacro-lombar com irradiagfio para as pernas. Durante virios meses
antes da admissfio tinha estado essencialmente confinada & cama
em virtude da dor. No passado tinha tido excelentes estudos
neurolégicos e, se bem que nenhuns resultados objectivos pudessem
confirmar a impressiio existente, cria-se que a doente podia ter um
tumor intraspinal.

Na nossa avaliagio pré-admissiio encontrdmos a doente na
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cama, respondendo dificilmente A4s perguntas devido as grandes
doses de medicamentos que tinha recebido para controlar as dores.
Nas 24 horas anteriores tinha tido nduseas e vémitos repetidos e
por isso estava a receber fluidos endovenosos. Durante o exame foi
incapaz de se virar dum lado para o outro por causa de queixas dolo-
rosas. Se bem que nada no seu exame sugerisse que a doente estava
pronta a ser transferida para o Bloco, uma revisio cuidadosa da
sua anamnese sugeriu que existiam significativos factores emo-
cionais que complicavam o seu curso, principalmente o facto de a
. familia e dos médicos desde ha muitos anos lhe terem atribuido o
«papel de doente». O seu caso foi discutido com o pessoal de servigo
de neurocirurgia, o qual foi de opinifio de que néo havia quaisquer
contra-indicagdes a um programa de actividade se a doente pudesse
cooperar. Foi, portanto, transferida. Descrevemos cuidadosamente
o programa da nossa enfermaria tanto & doente como a familia,
antes da transferéncia, e, se bem que nfio mostrassem nenhum
entusiasmo, concordaram em experimentar.

A doente foi transferida 1 hora antes da refei¢fio da noite.
Decidimos que, tal como todas as outras doentes da unidade, deveria
vestir os fatos de ir 4 rua e comer na sala de jantar. A sua resposta
foi verdadeiramente espectacular, pois verificou que com o auxilio
das enfermeiras podia levantar-se da cama e caminhar pelo cor-
redor até 4 sala de jantar. Admitiu que quando estava levantada e
vestida, a nausea parecia desaparecer. Quando o médico de servigo
fez a ronda da noite, custou-lhe a crer que fosse a mesma mulher
que tinha visto 4 horas antes no bloco de doencas agudas.

Recreagdo: O terapeuta da recreacio planeia e superintende
um programa de actividades, por exemplo cerimicas, que se
realizam & tarde e & noite no soliario da unidade. O objectivo do
programa de recreagiio é auxiliar os doentes a realizarem actos
que sejam recreativos, nio implicando com o seu ego, e assim sfo,
pelo menos simbolicamente, representativos do papel de sios.
Um doente cardiaco que esta a jogar bingo néo esta a ligar impor-
tincia 4 sua incapacidade. Um outro beneficio do programa de
recreaciio € que os contactos do doente sio planeados em vez de
serem feitos ao acaso, como na unidade de doen¢as agudas. Assim,
um doente deprimido introvertido, serd encorajado a sentar-se a
mesa dos trabalhos de cerimica com um doente mais extrovertido.

Quartos multiplos: Os doentes muitas vezes trocam impressdes
e sfio influenciados pelos seus companheiros de quarto. Assim, a
questiio basica a p6ér quando se distribui um doente por quartos
de trés camas no Bloco ¢é de qual sera o subgrupo que mais influen-
ciaré este doente a retomar o seu papel de sfio. Deste modo, uma
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pessoa com fraca imagem de si mesma, beneficiard com o exemplo
dum companheiro de quarto com a mesma doenga que se esteja a
adaptar bem. De alto significado aqui é que mais uma vez a estru-
tura do Bloco se adapta segundo os fins terapéuticos de preferéncia
a ser determinada ao acaso.

O doente individual

Apresentacdo e vestudrio: Os doentes do Bloco de Assisténcia
Continua em vez de usarem pijamas ou roupdes devem vestir-se
todos os dias com os fatos praticos de ir & rua. Depois de semanas,
ou mesmo meses de hospitalizagfio, muitas pessoas temem nunca
mais «ser o que eramy». O vestir-se de maneira normal serve para
diminuir estes receios. O acto de se vestir e de se preparar todas
as manhis é também uma terapéutica ocupacional {itil para o doente
entrevado ou amputado, que tem que aprender novas formas de
realizar tarefas da vida que até entfio eram simples rotina. Final-
mente, apresentando-se todos tio bem quanto possivel é bom tanto
para o moral do pessoal como do doente e constitui um importante
avango simbdlico para o papel de sio.

Responsabilidade graduada para a propria assisténcia médica:
Cada um dos doentes da enfermaria recebe instrug¢des quanto aos
medicamentos que toma, seus nomes, finalidade e efeitos secun-
darios. O doente tem entfio de ir ao depdsito da enfermaria e requi-
sitd-los no devido tempo. Desta forma, os doentes que tenham
dificuldade em se lembrar ou compreender a sua medicacfio sfio
identificados. Também o doente resistente & influenciado positiva-
mente pelo exemplo dos mais cooperativos que tomam regular-
mente os seus medicamentos. Os doentes sfio também treinados
para registarem dados especiais de observacfdo como: fracgoes de
urina, ingestéio e excre¢iio, pesos didrios. Também aqui, e sem
palavras, o doente & consciencializado de que é um participante
activo no progresso da sua satide. Isto estd demonstrado no caso
seguinte:

Um homem de 62 anos foi transferido para o Bloco para se
treinar no cuidado da sua doenc¢a pulmonar obstrutiva crénica.
Este homem, um grande fumador, tinha notado pela primeira vez
ha 14 anos, falta de respiragéio. Quatro anos antes da admissio tinha
feito um pneumotdrax espontineo e o actual internamento foi pre-
cipitado por bronquite estafilocécica aguda. Na altura em que foi
transferido para o nosso Bloco, a bronquite estava controlada.
Revelou grave enfisema na radiologia do térax e sofria de cor
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pulmonale com insuficiéncia cardiaca congestiva. A sua pressfio de
gases no sangue era de PCOg 60 mm Hg e POg, 35 mm Hg.

A finalidade da transferéncia foi adapta-lo & doeng¢a e ensi-
nar-lhe o complicado programa de assisténcia a si préprio de
que o doente tinha necessidade depois de ter alta. Na altura da
admissio o doente ficava apneico ao dar alguns passos da cama
para a casa de banho. Estava muito apreensivo com o seu estado,
assim como a sua mulher. Durante as 6 semanas de permanéncia
no Bloco usaram-se todos os elementos do meio terapéutico com
relevo especial para a aprendizagem da drenagem de posig¢io, uso
de aparelhos de inalagio e educacgfio sobre a sua bastante compli-
cada medicagfio de rotina. Quando a mulher o visitava participava
também do programa de aprendizagem para lhe ministrar cuidados
em casa. Na altura em que teve alta tinham-se obtido trés resul-
tados interessantes. Primeiro, o doente conseguir caminhar o equi-
valente a um bloco sem sentir a desconfortdvel dispneia e conse-
guir subir um lanc¢o de escadas. O segundo foi que a mulher do
doente se encontrava muito menos apreensiva e tinha confianca
em poder tomar parte activa no programa de casa. O terceiro foi
que os gases do sangue estavam praticamente inalterados, sendo
o0 PCOy 58 mm Hg e POg, 31 mm Hg. Este é um exemplo particular-
mente bom dum homem cuja fun¢fio melhorou muito, néo devido a
uma melhoria dos factos anatémicos e fisiolégicos, mas sim por
melhor adaptacgiio a doenca.

Representante dos doentes: A sugestio de nomear um repre-
sentante dos doentes surgiu durante uma reunifio doentes-pessoal.
Todas as semanas nessa reunifio escolhe-se uma pessoa do grupo
para servir de hospedeiro ou hospedeira do Bloco. As suas respon-
sabilidades sfio auxiliar os novos doentes a sentirem-se bem ao
entrarem na sala de jantar, a orienta-los, lembrar-lhes as reunides
de grupo e auxiliad-los a tomar conhecimento dos seus problemas
e ajudé-los na sua solugiio. Também desempenha as tarefas menos
importantes de distribuir o correio e vender selos. O doente repre-
sentante encoraja os outros doentes que sejam capazes de ajuda-lo
nas suas tarefas. Esta atribui¢io mostra claramente as esperancgas
do Bloco de Assisténcia Continua de todos os doentes trabalharem
para uma responsabilidade prépria e mttua.

Responsabilidade da dieta: Um doente com uma dieta especial
éinstruido pelo dietista e pela enfermeira quanto a sua constituiciio
e finalidade. Espera-se que o doente escolha da ementa do hospital
as refeicdes que satisfacam as exigéncias da sua dieta. A equipa
dietética revé e selecciona com ele, auxiliando-o a compreender e
a descobrir confiadamente substitutos satisfatorios para as suas
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escolhas insuficientes. O sistema permite mais uma vez que o
doente e o pessoal e algumas vezes outros doentes observem
quaisquer problemas potenciais dietéticos depois da alta e tomem
as medidas necessarias. Simboliza também a «liberdade com respon-
sabilidade» que o doente encontra ao regressar a vida independente.

Marcando as proprias entrevistas: Quando um doente se junta
aos alcodlicos anénimos ele préoprio chama o servigo de resposta AA
para conhecer o local das reunides e para conseguir um respon-
savel. Se vai receber uma ocupacgio de treino no Departamento de
Reabilita¢cio Profissional contacta com o conselheiro de instrucio
profissional. O lema aplicdvel aqui é «nunca auxiliar um doente
naquilo que ele préprio possa fazers. Isto baseia-se no conceito
filosofico de %ue ¢ melhor ser uma pessoa independente do que
dependente. também um método pratico de funcionamento,
porquanto uma pessoa que aprendeu a tomar decisées enquanto
estdo profissionais & sua volta para a apoiarem serd capaz de as
tomar na auséncia destes.

O doente, a familia e os amigos

Reunides de familia: Uma noite por semana o pessoal do Bloco
de Assisténcia Continua, médico, enfermeira, terapeuta fisico e assis-
tente social, reservam uma parte do seu tempo para se encontrarem
com os doentes e familiares. Cada reunifio de familia dura aproxi-
madamente meia hora. O doente estd sempre presente, assim como
qualquer pessoa que ele deseje convidar. Discute-se o regime de
tratamento. Fazem-se perguntas a familia, ao pessoal e vice-versa.
Fazem-se planos pds-hospital, quer dizer, onde o doente ira receber
terapéutica fisica ou que espécie de alteraciio de emprego serd
necessério fazer. A inclusio dos doentes e das familias no plano de
tratamento e alta encoraja o seu sentido de comparticipagéo e de
autonomia. Auxilia também a ter a certeza de que seja quais forem
os planos os mesmos serio realizados. O caso que apresentamos a
seguir ilustra a utilidade duma reunifo familiar.

Uma mulher, casada, de 49 anos, foi transferida para o Bloco
de Assisténcia Continua devido a cirrose do figado e para trata-
mento de alcoolismo. Admitiu que era alcodlica e mostrou-se dis-
posta a vencer este problema. A sua anamnese mostrou que tinha
comecado a beber aos 19 anos e aos 28 embebedava-se diariamente.
Durante um periodo de 8 meses, um ano antes da admisséo, tinha
conseguido deixar de beber. No Bloco, a doente interessou-se pelos
Alcoélicos An6nimos e comegou a assistir regularmente 48 reunides.
Quando se estavam a formular os planos de alta assegurou-nos que
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teria o apoio da familia quando voltasse para casa e achava que se
podia manter sdbria. Nesta altura, realizou-se uma reunido de
familia e assistiram trés irmés, dois primos e o amante da doente.
Deste grupo trés estavam na altura nitidamente etilizados.

Da conversa deduziu-se que uma das irméis parecia na verdade
ser uma pessoa responsavel e poderia ser capaz de ajudar a doente
no seu desejo de deixar de beber, mas que o amante introduzia
bebidas em casa as escondidas, apesar de tudo o que a irméa pudesse
fazer. A realidade da situag¢iio nunca teria sido conhecida por parte
da doente e certamente provou a importincia da reunifio da familia.
Em virtude desta reunifio, a doente nfio teve imediatamente alta,
mas foi transferida para um centro de reabilita¢io a longo prazo
para assim assegurar ao méxime a possibilidade de estabilizar a
cirrose do figado e dar oportunidade & doente de trabalhar com os
Alcodlicos Anénimos.

Licen¢as: Apesar da esperan¢a que o comportamento de papel
sfio representa para os doentes do Bloco de Assisténcia Continua
4 medida que se aproxima o dia da alta tanto o pessoal como o
doente nfio tém a certeza se este tiltimo sera capaz de desempenhar
as suas func¢des eficazmente em casa. Para experimentar isto, ddo-se
muitas vezes ao doente licenc¢as para ir a casa durante um dia, uma
noite ou um fim de semana. Depois destas licengas fica esclarecida
a capacidade dos doentes para as suas fung¢des. Focam-se 08 pontos
fracos, por exemplo, talvez o doente tenha dificuldade em manejar
as muletas ao subir as escadas. Dio-se também licenc¢as para o
seguinte: procura de novos alojamentos para viverem, entrevistas
para arranjar emprego e reunides dos Alcodlicos Anénimos. O rela-
tério no caso seguinte demonstra a utilidade das licencas:

Uma rapariga de 16 anos foi observada no Bloco Médico de
doencas agudas. Fol admitida devido a uma crise miasténica. Dois
anos antes tinha-se feito o diagndéstico de miastenia grave e, entre-
tanto, a doente tinha sido admitida frequentes vezes neste hospital
e noutro. Tinha tido crises recorrentes apesar do facto de ter sido
tratada por irradiagfio timica e com um programa terapéutico ade-
quado de neostigmina (Prostigmin) e brometo de 3-hidroxi-1-metil-
piridinio dimetilcarbamato (Mestinon) que ela tinha tomado regu-
larmente sob vigilincia da mée. Considerou-se que alguns dos sin-
tomas que a doente apresentou durante a crise nfo podiam ser
completamente explicados 86 pela doenga. Numa cuidadosa
anamnese verificou-se que a sua doenga se iniciara pouco depois
dos pais se terem separado.

A doente admitiu que tinha sido profundamente influenciada
por um programa de televisio em que uma rapariga aproximada-
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mente da sua idade tinha simulado sintomas semelhantes para con-
seguir reunir de novo os pais. Assim, havia factores na sua histéria
anterior e na sua presente reac¢iio que pareciam importantes.
Finalmente, verificou-se que os seus objectivos quanto ao futuro
também poderiam ser um factor importante. Tinha sido uma boa
estudante na escola e planeava continuar a educagfio e vir a ser
enfermeira. Pouco depois de diagnosticada a doenca, disseram-lhe
que nunca poderia ser enfermeira e apos terem-lhe dito isto comegou
a dar frequentes faltas na escola, sofrendo o seu aproveitamento
escolar as consequéncias de tal. Na altura em que foi observada
tinha posto de lado todas as ideias de instrugio superior e infor-
maram-na de que néo podia obter o diploma do liceu sem repetir
um ano.

Esta doente mostrou uma boa resposta as actividades do Bloco,
mas foi principalmente auxiliada pelos conselhos cuidadosos
quanto ao seu futuro e pelas licenc¢as diarias que recebia de modo
a poder frequentar as aulas. O seu interesse principal era a biologia
e os conselheiros indicaram-lhe as diferentes carreiras existentes,
além da enfermagem. Frequentando as aulas do liceu, demonstrou
a si prépria e a familia, mais ao pessoal do liceu e do Bloco a sua
capacidade de operar num meio nfio médico. Realizaram-se reunides
com representantes da escola e delineou-se um novo programa com
um alvo mais realista de técnica de laboratério.

Implicaces para a Educacio Médica

Num recente editorial Huth citou provas para apoiar o argu-
mento de que os médicos pessoalmente deviam ter alguma compe-
téncia em tratar dos problemas emocionais e mentais nos individuos
com doencas «dificeisy, mesmo quando estes problemas sfio subtis
e se encontram disfar¢ados. Observou ainda que apesar das trans-
formacdes do ensino psiquidtrico das escolas médicas, que agora
proporcionam aos estudantes uma visfio mais rigorosa e compreen-
siva da personalidade, o estudante pode nunca aplicar estes conheci-
mentos na sua subsequente pratica médica se nio se lhes mostrar
(como fazé-lo)... nos departamentos de doencas dificeis ou seja
medicina, cirurgia, pediatria. O Bloco de Assisténcia Continua foi
instituido num grande hospital escolar dentro de um dos departa-
mentos de doencas «dificeis», medicina interna. Correntemente, o
pessoal dos estabelecimentos médicos e cirtrgicos acompanham e
recebem dados informativos subsequentes dos doentes que foram
transferidos para o Bloco. No ano seguinte, o pessoal do estabeleci-
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mento médico deve fazer escala pelo Bloco; actualmente, estudantes
de medicina seleccionados exercem wuma func¢édo electiva ali;
e todos os estudantes de medicina assistem a uma sessio de orien-
tacfio respeitante ao Bloco e ao seu meio. Os médicos de clinica
particular que transferem os seus doentes para o Bloco tém uma
oportunidade de aumentar a sua experiéncia auxiliando o doente
a fazer a transiciio do hospital para casa.

Entdo, o meio do Bloco de Assisténcia Continua, nfio 86 serve
as necessidades dos seus doentes mas exerce também funcdes de
ensino para os estudantes de medicina, pessoal de estabelecimentos
e médicos de clinica particular. Nos blocos de doencas agudas, os
estudantes de medicina e o pessoal observam muitas vezes os
doentes dominados por doencas num ambiente que encoraja a
regressiio ao papel de doente. Em contraste, o Bloco de Assisténcia
Continua proporciona ao médico estagidrio uma oportunidade de
observar o doente como pessoa, que deve primeiro actuar eficien-
temente no meio do Bloco e depois no seu meio social anterior.
E, talvez ainda mais importante, o médico estagiirio no Bloco fica
também exposto as varias técnicas que pode utilizar para facilitar
aos seus doentes a transi¢io do papel de doente para o de sfo.
A organizacio de um Bloco hospitalar como meio terapéutico é uma
destas técnicas.

(Extraido de Annals of Internal Medicine, 73 :957-962, 1970).




Um novo protector
e regulador hepdtico

EFER-HEPAT!

(orotato de carnitina)

que pode ser considerado
o suporte fisioldgico do [figado

Embalagens de 20 comprimidos efervescentes contendo
300 mg de orotato de carnitina e 1 g de sorbital
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