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Os conceitos emitidos na presente publTcn.ção re­
presentam opiniões de seus antores, e são de sua ex­
clusiva responsabilidade. 

A Comissão Nacional de Energia Nuclear não se 
responsabiliza pela exaüdão, originalidade oa u t i l i ­
d a d e dos iníormuções contidas no presente relatório, 
e tampouco garante que o uso de (¡ualquer injormação^ 
método, processo ou aparelho divulgados ou descri­
tos no presente trabalho não possam infringir direitos 
de outrem. 



A L G U N S A S P E C T O S DO P R O B L E M A DA D E T E R M I N A Ç Ã O DA V I D A 

MÈDlA D E E R I T R O C I T O S COM O E M P R È C O DO C r - ^ P ' : 1—P;iile 

R. R. Pierain * e V. Mtispes 

I — Introdução 

1 O p r o b l e m a da d e t e r m i n a ç ã o da sobrev ivênc ia de er i t roc i tos , 
p a r t i c u l a r m e n t e na t r ans fusão sangu ínea , lem sido e x a m i n a d o por num., -
rosos inves t igadores . Os p r i m e i r o s resultado.-; sa t i s fa ldr ios foram obtido .s 
g raças ao mé todo de A s h b y ' -. 

2 — In i c i a lmen te , os pesciuizadores não . e p r e o c u p a r a m em enc:jn-
t ru r u m a i n t e r p r e t a ç ã o ana l í t i ca a d e q u a d a pe.ra a ques t ão : l imi l avam-áe 
a o b s e r v a r ciue em a l g u n í casos " n o r m a i s " — o de. a p a r e c i m e n t o era 
a p a r e n t e m e n t e l inear , e n q u a n t o , em outro.;, a ías ta \ ' a - se da l inea r idade . 

3 — Em 1944, Bi-own e cois ' . ( ís tudando o prol j lema. p r o c u r a m fórmu 
Ia empí r i ca pa.ra r e p r e s e n t a r os r e su l i ados que e n c o n t r a m em n-H-maií o 
cm p o r t a d o r e s de aJgumas h e m o p a t i a s . Depois de t e n t a r e m uma pa rábo la 
cúbica , chegam à conclusão d e q u e , a e x p r e s s ã o s egu in t e , c a ma i s con­
v e n i e n t e , 

R . e ' " ' + 1 
n ( t ) ^ n. ,( l — L , . t ) ( ] ) 

R -I- 1 

" Trabalho r p ' i g i d o p.ira a p r c s c n i a ç ã o no II Sn ir .ó s lo i n í e r a m í ricano sobre as A p ü c a -

ç õ s s Pacíf icas da Energia Nuc lear — B u e n o s A i r e s — M.iio 1959. 

* Chefe d e Div i são de Radiobio logia do Inst i tuto d e Energia A t ô m i c a . 

*" A.ssistente do Serv iço de Hemato log ia (1.^'C. M. — Pruf. A. B. U lhôa Cintra) (Chefe; 

Dr . Miehel J a m r a ) o da D R Ç do l E A 
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L = 
R + 1 

1 r 1 R L, l.e l.s 

(1 -I- e 
L 2 U L,. L,. L,. 

(2) 

4 — Em 1945, C a l l e n d e r e cols'' fazem u m a p r i m e i r a t e n t a t i v a p a r a 
e s t abe l ece r expressões ana l í t i cas pa ra as c u r v a s de íob rev ivènc ía , em ba­
ses teór icas . Dois anos mais t a r d e l evam a q u e s t ã o mais adiante" . E m 
1951, D o r n h o r s t ' pub l icou t r a b a l h o i n t e r e s s a n t e sobre a i n t e r p r e t a ç ã o ana­
lítica de ta is c u r v a s : e m b o r a t endo e m mi ra , espec i f icamente , os r e su l -
lados obt idos a t r a v é s do m é t o d o de Ashby , suas cons iderações ¿ a o apl icá­
veis, e m bõa p a r t e , aos mé todos que e m p r e g a m m a r c a d o r e s isotópicos. 

5 - A in t rodução da m a r c a ç ã o de h e m á c i a s com Cr-51 (sob a form;i 
de r a d i o c r o m a t o de sódio) e a difusão q u e t e m t ido o m é t o d o , jus t i f i cam 
um r e e x a m e do p r o b l e m a , ao menos no caso do uso desse radioisótopo. 

n — Expressões analíticas para as curvas de sohrevivêiicia de glcilnilos 
marcados com Cr-51. 

1 — N u m a da ta t . co lhe- :e u 'a a m o s t r a da popu lação de hemácias"" e 
" m a r c a - s e " com Cr-51 ( r ad ioc roma to de sód io ) . A d m i t i r e m o s q u e e_sa 
m a r c a é intransferível, uniforme (as h e m á c i a s f ixam, e m média , a m e s m a 
q u a n t i d a d e de Cr -51) , não altera as caracterís t i .cas dos e r i t roc i tos , mas 
elui no deco r r e r do t e m p o . A d m i t i r e m o s , t a m b é m , q u e o c romo q u e sai 
das h e m á c i a s é r e t i r ado , m u i t o r a p i d a m e n t e , da c i rcu lação e que a volemia 
do r ecep to r é cons t an te . 

1.1 — A a m o s t r a é, a seguir , r e i n j e t a d a (via endovenoLa) , no p r ó p r i o 
doador ou n u m recep to r , e a c o m p a n h a - s e o d e s a p a r e c i m e n t o (ou a sobre­
v ivênc ia ) das h e m á c i a s m a r c a d a s . Es t e s e g u i m e n t o é feito a t r a v é s da " c o n ­
t a g e m " de a m o s t r a s colh idas em d a t a s . .ucessívas. Qual a lei segiiyido a 
ijual irão desaparecer {ou sobreviver) os glóbulo-: marcados? Como irão 
variar as "contagens" dessas amostras? 

1.2 — E x a m i n a r e m o s as r e spos t a s que p o d e m ser d a d a s a essas pe r ­
g u n t a s , q u a n d o são fei tas ce r t a s h ipó teses em re lação às c a r a c t e r í s t i c a ; 
cias hemác ia s e aos processos de fo rmação e de des t ru i ção das m e s m a s . 

2 — Hemácias "normais" — S u p o n h a m o s , i n i c i a lmen te , que as he-
m.úcias .;ão p roduz idas em r i t m o lur i forme e c o n s t a n t e o que t êm u m pe-

Nessa expressão . n„ é o n ú m e r o de hemác ia s t r a n s f u n d i d a s (por u n i d a d e de 
v o l u m e do s angue do r e c e p t o r ) , con t ado i m e d i a t a m e n t e a p ó j a t ransfusàir , 

e L,. são cons t an te s ca rac te r í s t i cas do que c h a m a m de "fator do meca-
nisvio linear" e de "fator do mecasismo hemolitico", r e s p e c t i v a m e n t e ; K 
é u m a q u a r t a cons t an t e cujo s ignif icado não ind icam. As q u a t r o c o n s t a n t e s 
d e v e m ser ob t idas , em cada caso, pelo mé todo dos m í n i m o s q u a d r a d o s . 
Nesse e squema , a v ida méd ia L das h e m á c i a s (no s angue do r ecep to r ) é 
dada por, 
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n o d o de v ida L' , l i n d o o qua l c o m e ç a m a m o r r e r " a o a c a s o " ; ta is h e m á ­
cias c h a m a m o s de "normais". E q u i v a l e a supor que a d u r a ç ã o da v ida 
dos e r i t roc i tos é d i s t r i bu ída normahnente, ao r edor de u m va lo r m é d i o 
L (vida m é d i a ) . C o n s i d e r a r e m o s , p r i m e i r o , o que t e r á l uga r a té o i n s t a n t e 
t - L' e, a segui r , o q u e ; e passa depois desse i n s t an t e . 

2.1 — Lei da sobrevivência de hemácias normais até t ^'-^ L ' — N u m 
m t e r v a l o de t e m p o dt, med ido a p a r t i r de um i n s t a n t e t ^ L', os e r i t roc i tos 
q u e e s t a rão e m "fase de morte", são p e r t e n c e n t e s ao g r u p o dos p r o d u z i d o s 
a t é u m a da t a T = t •— L' ( an t e r i o r à m a r c a ç ã o ) . Seja A,, o n ú m e r o de 
hemác ia s p roduz ida s por u n i d a d e de v o l u m e (de s angue ) e na u n i d a d e 
de t empo . Das A „ . d T p roduz idas no t e m p u s c u l o d^, " m o r r e m " e m dt , 

— A „ d T . k . e " + . d t (3) 

Nessa expres são , k é a constante de destruição. O b s e r v e m o s q u e s o m e n t e 
unia fração das h e m á c i a s d e s t r u í d a s em dt, por u n i d a d e de v o l u m e , é que 
é m a r c a d a ; q u a n d o i n j e t a m o s o.; g lóbulos d i l u imo í os m a r c a d o s por u m 
fa tor D. Assim sendo, t emos que mu l t i p l i ca r a (3) por D, pa ra obtermo--
as hemác ia s p roduz ida s e m d r e que , sendo marcada^ , m o r r e m e m dt, por 
u n i d a d e de v o l u m e . P a r a ava l i a r a t o t a l i d a d e das hemác ia s m a r c a d a s de:;:-
t ru ídas , por u n i d a d e de v o l u m e , e m dt, d e v e m o s i n t e g r a r a expre.iSão aci­
ma es t r e T = — x e - = t — L'; t em-se 

d n ( t ) - A , . . D . d t (4) 

O n ú m e r o de g lóbulos v e r m e l h o s que s o b r e v i v e m a té o i n s t a n t e t, é ca l ­
culado in t eg rando-se a (4) e n t r e t., = O (da t a da m a r c a ç ã o e q u e t o m a m o . 
como or igem) e o i n s t a n t e t, 

n ( t ) =: n„ — A „ . D . t ou n (t) = n „ ( l — t L) ( 5 ) 

íi (t) é o n ú m e r o de e r i t roc i tos m a r c a d o s , no s a n g u e do r e c e p t o r — por 
u n i d a d e de v o l u m e —, no i n s t a n t e t e n,, A , , .D .L , com L v ida m é d i a . 
"Até a data L', após a marcação o nlmero de liemácias marcadas q « 2 so­
brevivem, por unidade de volume, é função linear do tempo". 

2 . 1 . 1 — Como a vo lemia foi s u p o . t a cons tan te , podemos dizer sim­
p l e smen te que " o n ú m e r o de h e m á c i a s m a r c a d a s , que sob rev ivem, é fun­
ção l inear do t e m p o " . 

2.2 — Lei da variação das "contagens" até t = L' - P a r a es tabe le ­
ce rmos e;sa lei é prec iso f aze rmos u m a h i p ó t e : e em re lação à e lu ição do 
cromo. Vamos a d m i t i r que a quantidade de cromo que saí é proporcional 
a existente no interior do glóbulo. Essa h ipó te :e conduz a u m a d iminu i ção 
exponenc ia l do n ú m e r o de á t o m o s de Cr-51 p re sen t e s , e m cada h e m a c i a , 
n o ' d e c o r r e r do t e m p o . I n d i c a n d o com k, a con.'<ta'nie de eluição. t e r e m o s , 

n u m in s t an t e t , N e á tomos de Cr-51 , por h e m a c i a em decor.'-ên-

dn eluição (N^,.. é o n ú m e r o de á t o m o de Cr-51 , por hemac ia , no i n s t a n t e de 
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N ( t ) = (1 - t / L ) . N (0) 

2 . 2 . 2 — As a m o s t r a s sendo c o n t a d a s todas numa mesma data (ou 
os r e su l t ados reduz idos a u m a m e s m a d a t a ) , com ejiciência constante 

em alíquotas iguais, p o d e m o s escrever ' ' , 

c ( t ) = c„ (1 — t / L ) .e (7) 

onde c ( t ) e c„ r e p r e s e n t a m , r e s p e c t i v a m e n t e , as c o n t a g e n s das a m o s t r a s 
colhidas e m t e t„. 

2 . 2 . 3 — A (7) t r a d u z a lei s egundo a qua l as con tagens das a m o s t r a s 
sucess ivas vão v a r i a r com o t e m p o ( q u a n d o m e d i d a s ou r eduz idas a vmia 
me.:ma d a t a ) . C o n t é m , essa expressão , t r ês cons t an t e s : c,, L e k, . A d e -

F i g l l l M 1 

mavcação) . P o r ou t ro lado, como o d e c a i m e n t o r a d i o a t i v o obedece a um,^ 
lei exponenc ia l e se processa c o n c o m i t a n t e m e n t e com a eluição, o n ú m e r o d e 
á tomos de Cr-51 p r e s e n t e s por h e m a c i a será , e f e t i v a m e n t e , N . e '^''^i, ' '̂ i;" 

onde é a constante de desintegração do Cr -51 . 

2 . 2 . 1 — Ora , no i n s t a n t e t (t L ' ) , o n ú m e r o de h e m á c i a s sobrevi­
ven tes , p e r u n i d a d e de v o l u m e é dado pe la (5) ; como consequênc ia , 
o n ú m e r o de á t o m o s de Cr-51 , p o r u n i d a d e de vo lume , se rá d a d o por , 
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l o iminaçãü des tas cons tan tes , em cada ca í o, p o d e r á ser feita, " a j u s t á n d o ­
s e " a (7) aos r e s u l t a d o s e x p e r i m e n t a i s , pelo m é t o d o dos m í n i m o s q u a d r a ­
dos. P a r a esse a jus t e p o d e m o s t o m a r , como e s t i m a t i v a das cons t an t e s , va­
lores obt idos a p a r t i r do gráfico l inear d e c (t) e ou de c ( t ) / C n = R ( t ) . 
' J m a ex t r apo l ação l inear , b a s e a d a nos r e s u l t a d o s das p r i m e i r a s a m o s t r a s , 
feita no gráfico das con tagens e pa ra t -• O, fornece u m a e s t i m a t i v a de 
c,. U m a t a n g e n t e pelo ponto t ^ O, no gráfico de R ( t ) , p r o l o n g a d a a t e 
o e ixo dos t e m p o s , da.rá u m a e s t i m a t i v a d e L (1 + k , L ) : e s t imando- se k , 
e m 1/ 85 (va lor m é d i o da c o n s t a n t e de e lu ição em dias • ' ) , pode-se t e r u m 
\-alor a p r o x i m a d o de L ( f iguras I e I I ) . 

2 . 2 . 4 — A equação (7) p o d e ser r e so lv ida e x p l i c i t a m e n t e pa.ra k, 
para L, em t e r m o s de va lores med idos de c ( t ) . C o m efeito, ¿e jam c ( t i ) 
e c ( 2 t | ) as c o n t a g e n s e m dois in . i tantes t = 1, e t^ 2ti . r e spec t ivamen to . 
E l evando c ( t i ) ao q u a d r a d o e d iv id indo c ( 2 t , ) por , ;c(ti)!'""'. t em-se . 

c ( 2 t , ) 

; c ( t , ) , -
(fi) 

MACIAS NORMAIS 

j 

i i 
i 

1 
• 
! 

1 

1 
1 

Fiuura II 

file:///-alor
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c ( t , ) y^ — 2 c ( 2 t , ) .y + c ( 3 t , ) = O (9) 

P a r a ver i f icar q u e esta e q u a ç ã o é v e r d a d e i r a , bas ta s u b s t i t u i r po r i n t e r ­
médio da ( 7 ) . 

2 .3 — Lei de sobrevivência das hemácias normais para t 5= L ' — Todas 
as h e m á c i a s m a r c a d a s e n c o n t r a m - s e , agora , em "fase de morte" ou "des-
h-uição". P a r a ob te r o n ú m e r o das q u e m o r r e m , por u n i d a d e d e v o l u m e , 
n u m in t e rva lo de t e m p o dt, m e d i d o a p a r t i r de t ^ L', bas ta i n t e g r a r a 
(3) (mu l t i p l i c ada por D) e n t r e — ^ e 0: t em-se , 

— k ( t - L ' ) 

d n ( t ) = — A,,D. e .d t (10) 

O n ú m e r o de e r i t roc i tos m a r c a d o s q u e a inda v ivem n u m i n s t a n t e t, se rá 
ob t ido in t eg rando- se a exp re s são ac ima e n t r e t = L' e t. R e s u l t a , 

A„D 
n ( t ) - n ( L ' ) = 

1\ 

— k ( t — i . ' i 

(11) 

O n ú m e r o n ( L ' ) pode ser ca lcu lado a p a r t i r da (5) e é. 

n ( L ' ) n„ — A „ D . L (12) 

L e v a n d o es te va lor na (11), t i r a - se . 

n„ 
n ( t ) = n„ (1 — L' L) A-

k . L 

• - k ( l - l / ) 

e — 1 (13) 

onde A,,D foi subs t i t u ído por n,,, L. 

2 .3 .1 — Depois de u m t e m p o t e o r i c a m e n t e infini to, todas as h e m á ­
cias m a r c a d a s t e rão :-ido d e s t r u í d a s e t e r e m o s . 

O --^ n„ (1 L ' / L ) n „ / k . L .-. L L + l / k (14) 

'• A vida média das hemácias é igual à soma do período de trida L 

com a vida média da fase de mori.e (1., k) ". 

Esta e q u a ç ã o p e r m i t e o b t e r L, que é a única incógni ta . P o r o u t r o lado 

= y, pode ser ob t ido como raiz da equação 



2 . 3 . 2 
segu in te , 

Determinação ila vida media com Cr-bl () 

A obse rvação a n t e r i o r p e r m i t e e sc reve r a (13) da forma 

n „ kl- kl 
n ( t ) = —• . e . e 

k . L 
(15) 

"A partir ão instante t = L', o número de hemácias marcadas, por 
nnidade de vohime, diminui segundo uma lei exponencial". 

2.4 - Lei da iiariação das contageiis a partir de t = L' — O rac ioc ín io 
feito a n t e r i o r m e n t e p a r a o cá lculo do n ú m e r o de á tomos de Cr-51 p r e s e n ­
te .^ por u n i d a d e de v o l u m e , depois de u m t e m p o t, é a inda ap l i cáve l , ass im 
como o r e l a t ivo às con tagens ; t e r e m o s , p a r a estas , 

c ( t ) -
k . L 

. e (16) 

2 . 4 . 1 R e p r e s e n t a n d o - s e o l oga r i tmo d a ; con tagens em o r d e n a d a s 
e e m abcissas o t e m p o , o gráfico que se ob t ém, a p a r t i r de t — L' é u m a 
re ta , com coef ic iente a n g u l a r - ( k + k i ) ( F i g u r a I V ) . 

s Ti ' 

l ; » 4 5 L ' * 6 0 

Figura III 



l U K. R. Pieroni o V. IVlíispes 

ne. IS 

HEMâCWS NOmAIS 

Figura IV 

2 . 4 . 2 — A (Ifi) c o n t e m qi ia t ro cons t an t e s ; c.„ L', L e k,. A 0 |Limta 
k, é d e t e r m i n a d a a pr^rtir de L' e L, pela (14). P o d e r ã o ser d e t e r m i n a d a ; 
pelo m é t o d o dos mín imos q u a d r a d o s , pa r t i ndo - se de va lo res est imado.- , 
rscte-se q u e a (7) c-íiítém c., L e k , que apa.recem na (16) : e n t r e t a n t o , 
para a d e t e r m i n a ç ã o d a ; m;-,srna a p a r t i r da (7 ) , d e v e m o s usar c o n t a g e n s 
de a m o s t r a s .veiativas ao períod > O , ' L'. is to é, das p r i m e i r a s amos-
ira:;, e n q u a n t o que . p a r a obte- las a p a r t i r da (16) são va lores do in t e r -
\c!lo L' ;— — y - q u e d e v e m sor t omados ( ú l t i m a s a m o s t r a s ) . A ob ten ­
ção, pelos dois caminhos , de va lo ies iguai;; ou s u t i c i e n t e m e n t e p r ó x i m o s , 
pa ra essas cons t an t e s , é bôa indicação de q u e as h ipó teses fei tas são p l au -
.síveis. E n t r e t a n t o , o p r o c e d i m e n t o só será exequ íve l , do ponto de vis ta 
prá t ico , q u a n d o ícr pos'^ível o s e g u i m e n t o do pac ien te , por per íodo seifi-
c i e n t e m e n t e longo (qua t ro mese.- ou m a i s ) . 

2 ,5 — Na f igura V s . . q u e m a t Í 7 . a m o s o qu.3 ocorre com as h e m á c i a s 
p roduz idas na u n i d a d e de t e m p o ( m e s m a i d a d e ) . Se o seu n ú m e r o f ó v 
A... a t é a da t a L' dep j is da p rodução . p ; r m n n ? c e r á c o n s t a n t e — g r á f i c o a) ; 
depois de L ' d i m i n u i r á p r o g r e s s i v a m e n t e e e m méd ia as h e m á c i a s v ive-
lão L. Em b) r e p r e s e n t a m o s o n ú m e r o das que m o r r e m (do grup.:) p ro-
dozido n u m a me..ma da ta ) em li inção do t e m p o ; a t é L' é zero e daí po;' 
d i an t e se d i s t r ibu i s egundo uma c u r v a de Gauss (d i s t r ibu ição n o r m a l ) . 
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(¡mi) 
dt 

—— Icrr.pc í c/iosj 

HEMACIAS NORMAIS 

íme$ma ídod») 

A II) 

— lempo (dios) 

F igura V 

3 Hei)iácia,s "normaia" transfundidas em receptor no qual ficam 
sob a ação de fator letal I m a g i n e m o s q u e h e m á c i a s m a r c a d a s " n o r ­
m a i s " , são t r ans fund idas n u m recep to r no qua l há a p re sença de u m fato.v 
(|üe as " a g r i d e " , d e t e r m i n a n d o a m o r t e das m e s m a s " a o acaso" , i n d ep en ­
d e n t e m e n t e da idade . 

3 .1 — O ciue se passa até t = L'? — N u m i n t e r v a l o de t e m p o d t , m e ­
dido a p a r t i r de um i n s t a n t e t, v a m o s e n c o n t r a r em " fase de m o r t e " , as 
l iemácias m a r c a d a s que , t e n d o j á vivido L', . res is t i ram ao fa tor le ta l . As­
sim sendo a d iminu ição do n ú m e r o de h e m á c i a s m a r c a d a s , por u n i d a d e 
de v o l u m e , em dt, se rá . 

d n { t ) = — A. , .D . e dt — K . n ( t ) . d t 

uiide K é a co)i,s-taníc de destruicdo i nduz ída pelo fator letal . I n t e g r a n d o 
es.=a exp re s sáo e n t r e t,, = O e t, e s u b s t i t u i n d o A. , .D. por n„ /L , r e su l t a , 

n (t) = n„ (1 t L) . e 
-JCt 

( Í 7 ) 

L C a vida média das h e m á c i a s do doador em sua p róp r i a circulação e 
não na do receptor. 
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3 ,1 .1 — As " c o n t a g e n s " vão varia.v, com o t empo , s egundo a lei, 

c ( t ) = c„ (1 — t.-L) . e (18) 

Esta expres.-.ào é s eme l i i an t e ã ( / ) : e n t r e t a n t o , o e x p o e n t e é agora 
— (Kd-ki) t, e n q u a n t o na (7) e ra —k | t . A d e t e r m i n a ç ã o das c o n s t a n t e s pode 
ser feita, t a m b é m , pelo m é t o d o dos m í n i m o s q u a d r a d o s . P o r o u t r o lado, 
podemos , r e p e t i n d o o rac iocínio de 2 . 2 . 4 — ca lcu lar L e o fa tor e x p o n e n ­
cial, s e p a r a d a m e n t e . 

3 .1 .2 — Na f íguraVI ind icamos , e j q u e m a t i c a m e n í e , o a spec to do grá­
fico da (18), l evando e m o r d e n a d a ; c ( t ) / c „ ~ R ( t ) . Nesse gráfico, u m a 
i a n g e n t e t i r ada pelo pon to t = O, irá e n c o n t r a r o e ixo das abcissas (do.j 
t empos) no pon to L [1 H ( K + k ^ L J . 

3.2 — C qv.e se passa depois de t = L'? — Toda-; as h e m á c i a s encon-
; rar-se-ão em fase de m o r t e por senescencia. O n ú m e r o das que m o r r e ­
rão (por sene cencía) n u m t e m p u s c u l o dt med ido a p a r t i r de t L' é 
,.1. .fração fornecida pela (10) e que res i s t iu à agressão, isto é. 

- l;(t . V) -Kl 

A „ . D . e . Q dt 
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A d iminu ição do n ú m a r o de e r i t roc i to s m a r c a d o s (por u n i d a d e de vu-
lun i e ) , em dt, será dada por, 

k l L') Kt 

d n ( t ) A.13. e . e , d* — K . n ( t ) . d t (19) 

P a r a o b t e r m o s o n i tmero do j ciue s o b r e v i v e m em t, bas ta i n t e g r a r a (19) 
i n t r e t = L' e t, t em-se , 

- K ¡-1 kL' - - ( K + k i -

n ( t ) = n„ (1 — L' L - 1 kL) .e + — ^ . e . e 
k L 

Como pa ra t^^--c o n ú m e r o de h e m á c i a s m a r c a d a s d e v e ser nu lo , v a l e r a 
a inda a re lação L = L' + 1/k e o coef ic iente da p r i m e i r a ex p o n en c i a l 
ac ima é nulo . Logo, 

J i , . u: - in 1- k)i 

n (t) = . e . e (20) 
k . L 

"O número das hemácias marcadas, por unidade de volume, que so-

i-revivem no receptor, nv.m instante i ^ L', uaria com o tempo segundo 

•nna lei exponencial". 

3 . 2 . 1 — As " 'contagens"" das a m o s t r a s sucess ivas ( con tadas n u m a 

mesma da t a ou r eduz idas a uma m e s m a da ta , com eficiência c o n s t a n t e e 

em vo lumes iguais) i rão v a r i a r s egundo a lei 

C,-, kl . ' - ( K .hk-f k | ) l 

c ( t ) e . e (21) 
k . L 

Do i n s t a n t e t — L' e d i an te , as "conUigens" diminuirão segundo tunu ex­
ponencial simples. A (21) d i fere da (16) pe la adição de — K t ao e x p o e n ­
te. Na f igura VII e s q u e m a t i z a m o s , o que ocor re rá depois de t = L , em 
gráfico semi- logar i tmico . 

3 .2 .2 - Vida média das hemácias na circulação do receptor — Cha-
rnemo.; de L,. a v ida média das h e m á c i a s na circulação do receptor ou so­
brevida média das h e m á c i a s t r ans fund idas . P a r a ca lcu la r Lr b a s t a cal­
cu la r a i n t eg ra l 
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-• log * L 

f /G n 
H f i u c u s NORMAIS S O S A ; ¿ O DE 

F A T O R L E T A L HO T E C E P T O R 

r ± L ' 

Figura VII 

L , / t . rin (1) 

O i n s t an t e zero é o da t r ans iu?ào . A i n t e g r a ç ã o se faz por " p a r t e s " i; 
tem-..e, 

K + k V K L K - Z V / V LÍC L ^ 

(22) 

3 .3 — Caso particular — SuponlTamos que o fator l e t a l seja de ta l 
o r d e m que r eduza , d r a s t i c a m e n t e , a sobrev ida das hemác ia s . Neste caso, 
podemos p e n s a r as h e m á c i a s como t e n d o todas, p o t e n c i a l m e n t e , igua l 
d u r a ç ã o de vida L (na c i rcu lação do d o a d o r ) ; na c i rcu lação do recep to r , 
as que escapam ao fator le ta l , são des t ru ída s , i n s t a n t a n e a m e n t e , depois 
de t e r e m vivido L (med ido a p a r t i r do i n s t a n t e de p r o d u ç ã o ) . 

3 . 3 . 1 - - N u m ins t an t e t L, ío e s t a rão " v i v a s " as h e m á c i a s q u e t i ­

v e r e m sido p roduz idas e n t r e t — L e O, e que não m o r r e r a m p o r a g r e . s ã o 

e n t r e O e t.O r i tmo de p r o d u ç ã o sendo un i fo rme , p o d e m o s e sc reve r que en­

tre t L e O hav iam sido p roduz ida s A „ ( L — t ) h e m á c i a s . M a r c a d a s e le­

vadas à c i rculação do recep to r , sofrei'áo u m a di lu ição por u m fator D e 
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seu n ú m e r o , por u n i d a d e de v o l u m e nes t a c i rcu lação e no i n s t an t e O, se.rá, 
A . , . D ( L — t ) . No i n s t a n t e t, r e s t a r ã o a p e n a s . 

n ( t ) A.,.D. (L — t ) e 

n ( l ) = n „ ( l - t / L ) e 
—Kt 

(23) 

Do i^onto de v is ta anal í t ico , este caso é i nd i s t i ngu íve l do an t e r io r , a t é 
o i n s t a n t e t — L'. No caso an te r io r , con tudo , depois de L' as h e m á c i a s i a m 
m o r r e n d o segundo lei exponenc ia l : no p r e s e n t e , depois de L, todas t e ­
rão sido des t ru ídas . 

3 . 3 . 2 — P a r a as c o n t a g e n s t e r e m o s , 

c ( t ) - c„( l — t / L ) . e (24) 

3 . 3 . 3 A soLvcvida méd ia L,., na c i rcu lação do r e c e p t o r será d a d a 

1 1 e 
L,. = -î  

K LK^ K L -
(25) 

3 . 3 . 4 Na figura VI I I e s q u e m a t i s a m o s o caso p a r t i c u l a r t r a t a d o . 
ICm a) rep . resenlamos o que acontece com as h e m á c i a s de m e s m a ídacb:. 

HEMAaaS SOB FATOR LETÍ.L NO 

RECECTOR (CASO PARTICULAR) 

níí } : o pcrc 1 > i 

A^z NUMERO de HEMÂC::.S dc f.',ESMA 

'IDADE' EM I: o 

Fi.gura VIII 
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E m b) . ' representamos A ( t ) / A „ com função do t e m p o : u m a t a n g e n t e à cur ­
va t r a ç a d a pelo p o n t o t = O, cor ta o e ixo dos t e m p o s no p o n t o L,. E m 
c) r e p r e s e n t a m o s R ( t ) . 

4 — Heviácias sujeitas a i im fator letal desde a formação — S u p o ­
n h a m o s que as h e m á c i a s se jam p r o d u z i d a s com ca.racterís t icas "no rma i s " ' , 
mas desde sua gênese f icam suje i tas a u m fa to r le ta l q u e r eduz sens ive l ­
m e n t e a v ida méd ia efet iva. P o d e m o s cons ide ra r a d u r a ç ã o p r ó p r i a da 
vida das hemác ia s , como sendo igua l pa.^a todas e v a l e n d o L: depois de 
v iver esse t e m p o , q u a l q u e r h e m a c i a q u e t e n h a res is t ido á agressão , é des -
i.vuída. I m a g i n e m o s q u e o p r ó p r i o doador r ecebe a a m o . t r a m a r c a d a . A 
d iminu ição do n ú m e r o de h e m á c i a s m a r c a d a . , n u m t e m p u s c u l o dt , med ido 
a p a r t i r de um i n s t a n t e t — L, será dada por . 

d n ( t ) = A „ . D , e 
- K L 

dt — K . n ( t ) . d t (26) 

A p r i m e i r a pa rce la r e p r e s e n t a a fração das h e m á c i a s m a r c a d a s q u e m o r r e , 
por senescencia , t e n d o p e r m a n e c i d o . o b a ação do a g e n t e l e ta l u m t e m p o 
L; a s egunda , r e p r e s e n t a o n ú m e r o das h e m á c i a s d e s t r u í d a s , por ação do 
fator l e ta l . Da (26) t i r a m o s , 

n ( t ) = 
n„ 

K . L . L -

Ki 

e — e (27) 

onde L,. é a v ida méd ia efet iva das h e m á c i a s . Esta pode ser ca lcu lada à 
pa r te . Tem-se , 
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Donde , 

L , = ( l / K ) 

n ( t ) = n„ 

- K l . 

1 — e 

e — e 

(28) 

(39) 

1 — e - K L 

4 .1 — A var iação das con tagens com o t e m p o será dada pela ex­
pressão . 

. K; - -KL, 
. - k 1 e — e 

c ( t ) = c„ (30) 

1 — € • KL 

4 1 . 1 . - R e p r e s e n t a n d o a (30) em escala l i nea r (fig. IX) e t r a g á n d o ­
se u m a t a n g e n t e pelo pon to t = O, esta c o r t a r á o eixo dos t e m p o s num 

—KL 

ponto de abcissa igual a KL, / ' [K -1 -k | (1 — e ) ] . N u m gráfico s e m i - b -
ga r i tmico , a (30) se decompõe e m d u a s r e t a s ( f igura X ) , u m a com coe-

0.1 

O. 

Ofll 

FIG. X 

HEMACIAS SOB FATOR LETAL 

DESDE A FORMAÇÃO. 

t < L 

A INCLINAÇÃO DE 1 E - k. 

A INCUNAÇÃO DE II £ -fK-i-K,) 

45 60 

F igura X 

75 ' DIA» 



.18 R. R. Pieroni e V. Maspes 

i i c ien te a n g u l a r — k , e o u t r a de coeficiente a n g u l a r — ( K + k , ) . Na.; fi-
g.uras I X e X e m o r d e n a d a s l evamos , e f e t i v a m e n t e , R (t) = c ( t ) / c . , e log 
R ( t ) , r e s p e c t i v a m e n t e . 

5 — Hemácias "([uasi normais" — S u p o n h a m o s cjue as hemác ia s são 
I jo tenc ia lmente imor ta i s , m a s suje i tas a um fator le ta l exte.rior q u e as 
des t ró i "'ao acaso" , i n d e p e n d e n t e m e n t e da idade . Essa h i p ó t e s e equ iva l e 
a n a l i t i c a m e n t e , a .̂ e supor as hemác i a s p roduz idas n u m a m e s m a da ta , 
cíjmo t endo d u r a ç ã o de vida d i s t r i bu ida " n o r m a l m e n t e " ' ; b io log icamen te 
e o m e s m o que a d m i t i r q u e a " p r o v i s ã o " de e n z i m a s e t c , n ã o é a n iesma 
|)ara todas as hem.ácias g e r a d a s n u m dado i n s t a n t e — m a s se d i s t r i b u i se-
;^undü a lei do G a u s ; —. Tais l iemácias chama,remo.i de qnasi normais. 

5.1 — A d iminu i ção do n ú m e r o de h e m á c i a s m a r c a d a s , por un ida ­
de de vo lume, n u m t e m p u s c u l o dt, med ido a p a r t i r de um i n s t a n t e t, é 

d n (t) = K . n ( t ) . d t 

onde K é a constante de destruição. O n ú m e r o de hemác ias -marcada . s que 
S o b r e v i v e r á , por u n i d a d e de vo lume , a t é 1. ob lcm-se i n t e g r a n d o a ex­
pressão auteric.r e n t r e O e t : r e su l t a . 

n (t) = n,. . e (31) 

"O número de glóbulos marcados diminui segundo l o i i o í e í cxponeiicial 

simples". 

F/G, 3 X 

HEMACIAS OVASI NORMAIS 

Ríl] 

\ 
\ \ 
\ \ 

\ \ 
\ \ 

\ 
\ 

\ 

\ 

\ 
\ 

\ 

\ 

Figoru XT 
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5.2 — Pas-saiido pa ra "contagen.;"", t e r e m o s , 

c ( t ) = c„ . e (32) 

"As contagens das amostras sucessivas, reduzidas o tima mema data 
(ou contadas numa mesma data) variam segundo tima lei exponencial", 

5 .2 .1 — Px.epreseni,ando-ie em escala liner.v ( f igura XI) c ( t ) / c „ =-
- R ( t ) , e t r açando-se pelo ponto t = O u m a t angen t e , a incl inação des ta 

será — ( K + k i ) e sua in te r secção com o e ixo dos temp(.)s dar-se-á mim 
pon^a de abc i . sa 1 (K + k , ) . 

no. xa 

rEMCIÂS " C U â S ; NORM.-

R ( l ) ^ e - ' « - ' . " 

-(K • *, > • 

Figura XII 

R e p r e s e n t a n d o - s e em pape l semi- logf . r i tmico, t em-se u m a re ta , como a 
da f igura XI I . A inc l inação dessa re ta é — ( K + k , ) . Procu. 'rando-se o t e m ­
po que R (t) leva p a r a cair a 0,37, t em-se a vida média aparente dos gló­
bulos marcados . Com efeito, essa vida méd ia a p a r e n t e é igual a l / ( K + k , ) ; 
t o m a n d o o loga r i tmo da (32) e fazendo t = L„ 1 (K + k , ) , resu l ta 

log R(L„) =• - 1 R ( L J ^ 0,37 

C h a m a n d o de L a vida média ejetiva das hemác ia s , e de L , o t e m p o de, 
elv.ição média (1 k , ) , t em-se . 

(.Kl k,) - K -I- k, 
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1 1 L . . L . 
+ . ' . L = (33) 

L,, L L , U-U 

For ou t ro lado, o t e m p o que R (t) leva p a i a cair à m e t a d e é a c h a m a d a 

meia-vida aparente ou meia-vida cromo — 5 1 , T e q u e n a d a ma i s é do 
Cr 

que 0 , 6 9 3 , ' ( K + k , ) . A re lação e n t r e L e T é d a d a por 
a C r 

L 1,443.T 
a Cr 

R e p r e i o n t a n d o com T„ o t e m p o de meia-eluicão e com T,-:.. a meia-vida 
efetiva das hemác ia s , t em-se , 

0,693 0,693 0,693 

T T T 
Cr a 1 2 

T . T 

.-. T = — ^ (34) 
, , T T 

i''ii"ialmente, L gua rda com T a re lação 

L --^ 1,443.T (35) 
1 

I I I — Resumo e discusíão 

1 F o r a m e x a m i n a d a s as expressões ana l í t i cas que r e p r e s e n t a m o 
n ú m e r o de h e m á c i a s m a r c a d a s e as " c o n t a g e n s ' " de a m o s t r a s (de m e s m o 
v o l u m e e r eduz idas à me.;ma d a t a ) , fazendo-se h i p ó t e . e s s impl i f ica t ivas . 
C o n s e q u e n t e m e n t e , os r e su l t ados devem ser e n c a r a d o s como u m a p r i m e i r a 
; , ,proximação. P o r ou t ro é c laro que não foram esgo tadas todas as hipótese;; 
possíveis . N u m t r a b a l h o fu tu ro os a u t o r e s p r e t e n d e m c o n t i n u a r o e x a m e 
da ques t ão . 

2 — Note - o que a fo rma das expres sões que dão as con tagens não 
são u n i v o c a m e n t e d e t e r m i n a d a s pela^ h ipó teses de pa r t i da . Ass im, as 
equações (7) , ( U J ) e (24) , por e x e m p l o , são f o r m a l m e n t e iguais , e m b o r a 
as c o n s i a n t e ; t e n h a m signif icado diverLO. Esse fato é i m p o r t a n t e , pois , 
xer í f icado q u e os r e s u l t a d o s e x p e r i m e n t a i s a jus tam-_e c o n v e n i e n t e m e n t e 
a u m a dessas expressões , a i n t e r p r e t a ç ã o dos m e s m o s não poderá ser feita 
por via puramente analítica: o e s t u d o do q u a d r o clínico e de ou t ro s da­
dos é q u e p e r m i t i r á conc lu i r qua l das h ipó te ses fei tas é a que mais so 
a p r o x i m a do fato biológico. 
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3 — É mui to f r eqüen te o e m p r e g o da (32) — que é a e x p r e s s ã o ma i s 
s imples p a r a a d e t e r m i n a ç ã o da vida méd ia de hemác ias . O incon­
v e n i e n t e ma io r do u..o dessa exp re s são é l igado ao fato de não se conhece r 
o t e m p o de meia-e lu ição . Como a p r o x i m a ç ã o , pode s e m p r e ser u^-ada, mes ­
m o no caso de hemác ias n o r m a i s . De fa to . a (7) pode ser escr i ta 

c (t) = c„ . e 

com e r r o tnenor do que 2'< , p a r a a m o s t r a s colh idas d u r a n t e o p r i m e i r o 
mês q u e segue a marcação . I n v e r s a m e n t e p a r a hemác ia s " q u a s i normais"", 
a med ida que L se a p r o x i m a dos va lo res n o r m a i s ( - 120 d i a s ) , a (32) 
pode ser a p r o x i m a d a pa ra a (7) . 
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