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1. SUMMARY

1. The effect of cortisol, indomethacin and piroxicam
on the proliferative component of inflammation was inves-
tigated in normal, diabetic, adrenalectomized and diabetic-
adrenalectomized rats using the cotton pellet test. .

2. Whereas cortisol was equally effective in preventing
granulation tissue formation in all groups of animals, indo-
methacin and piroxicam were much less active in animals
with hormonal dysfunctions.

3. Indomethacin and piroxicam in the doses employed
reduced thymus weight of normal and diabetic z'lmr_nalsf as
much as cortisol. This was assumed as an strong indication

of an effect on the adrenal cortex with increased secretion
of adrenal corticosteroids.

4. It is suggested that at least part of the anti-inflam-
matory effect of indomethacin and piroxicam, in the pre-
sent circumstances, can be ascribed to the release of endo-
genous corticosteroids. This would explain the decreased
sensitivity of adrenalectomized animals to the non-steroidal
anti-inflammatory drugs used. An additional component,

however, seems to intervene for the full expression of the
anti-inflammatory effect of these drugs, since diabetic
animals were also less responsible to them. When both
components are lacking, as in diabetic-adrenalectomized
animals, indomethacin and piroxicam were practically
devoid of an anti-inflammatory effect.

2. INTRODUCTION

There is considerable interaction between neuroendo-
crine systems and vascular, cellular and tissue components
of inflammation. Not infrequently, the initiation and deve-
lopment of an inflammatory response, as well as the subse-
quent tissue regeneration and repair are affected by endo-
crine disorders (Bonta, 1978; Garcia Leme, 1981). Consen-
quently, endocrine dysfunctions are recognized as factors in
variation of both the early and late features of inflamma-
tion. Since an elementary understanding of hormonal in-
fluences on the inflammatory reaction is desirable in any
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consideration of drug therapy of inflammation, the investi-
gation of hormone actions on host defenses — inflamma-
tion included — gains practical relevance. Surprisingly
enough, little is known about the effect of endocrine disor-
ders on the individual response to anti-inflammatory drugs.

Particularly endogenous corticosteroids and insulin
play important roles in the development of inflammatory
reactions (Garcia Leme et al., 1974; Garcia Leme and
Schapoval, 1975). The present experiments were, therefore,
undertaken to investigate the effectiveness of steroidal and
non-steroidal anti-inflammatory drugs in preventing the full
expression of an inflammatory response in diabetic, adrena-
lectomized, diabetic-adrenalectomized and normal animals.

3. MATERIAL AND METHODS

Male Wistar rats weighing between 200-250 g at the be-
gining of the experiments were used. The animals were allo-
cated in groups as follows:(i) alloxan-diabetic; (ii) adrena-
lectomized: (iii) diabetic-adrenalectomized; and (iv) control
rats. Each group received either steroidal (cortisol) or non-
steroidal (indomethacin and piroxicam) anti-inflammatory
drugs which were tested for their effectiveness in preventing
the formation of granulation tissue (cotton pellet test). The
drugs were administered in equal doses twice daily, at
12-hour intervals, for 7 days, and the dosage requered to
produce 40 to 50% inhibition of granulation tissue forma-
tion determined in control rats. At least two dosage levels
were used for such determination. These were then tested
in animals with hormonal dysfunctions. Cortisol was given
subcutaneously, indomethacin and piroxicam by the oral
route. Untreated animals were injected with the same
volume of physiological saline by the same route. At the
end of the experiments, thymus weight was determined in
control and diabetic animals.

COTTON PELLET TEST

The test was basically as described by Meier et al.
(1950) and Kellett (1965). Two weighed cotton pellets,
each of 8 mg, were implanted subcutaneously in the pecto-
ral region under ether anesthesia. Implantation of cotton
pellets was coincidental with the initiation of anti-inflam-
matory drug therapy. The animals were killed at the end of
the 7th day. The pellets and granulation tissue were then
dissected free from the surrounding tissue, dried at 37°C
for 24 h and weighed. The increase over the original pellet
weight gave the weight of granulation tissue formed. Ani-
mals in which septic inflammation developed at the site of
the surgical incision in the thoracic skin were not conside-
red.

PRODUCTION OF ALLOXAN-DIABETES

The animals were fasted for 15 h with water ad libitum,
then injected intravenously with 40 mg/kg alloxan. Ten
days later blood sugar levels were determined as described
by King and Garner (1947). Animals with glycemia above
200 mg/100 ml were then immediately used for cotton
pellet implantation.
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SURGICAL PROCEDURES

Adrenalectomy was performed under ether anesthesia.
The two adrenal glands were removed through a small
midline incision in the dorsal skin, and bilateral muscle inci-
sions to allow entrance into the peritoneal cavity. Adrena-
lectomized animals were supplied with physiological saline
in addition to water. Diabetic animals were adrenalectomi-
zed 10 days after alloxan injection. In mock operated rats,
surgical incisions and closure of incisions were performed to
a similar extent as for actual surgery. Cotton pellets were
implanted immediately after surgery.

DRUGS

The following were used: alloxan hydrate (Carlo Erba);
cortisol sodium succinate (Solu-Cortef, Upjohn); indome-
thacin (Indocid, Merck, Sharp & Dohine); piroxicam (Fel-
dene, Pfizer). Cortisol was dissolved in distilled water; indo-
methacin and piroxicam were suspended in physiological
saline. In order to preserve the condition in which the drugs
are regularly administered for therapeutic uses, no attempt
was made to solubilize suspensions of non-steroidal anti-
inflammatory drugs.

STATISTICAL ANALYSIS

Mean values for two experimental groups were compa-
red by the Student’s t test. Results from various groups we-
re compared by the analysis of variance and the Q method
(Snedecor and Cochran, 1974) used to test differences
among means. P < 0.05 was taken as statistically signifi-
cant.

4. RESULTS

EFFECTIVENESS OF STEROIDAL AND NON-STEROI-
DAL ANTIINFLAMMATORY DRUGS IN PREVENTING
THE FORMATION OF GRANULATION TISSUE IN
NORMAL RATS

Table 1 shows the effect of cortisol, indomethacin and
piroxicam on the formation of granulation tissue in normal
rats, following the subcutaneous implantation of cotton
pellets in the pectoral region. For each drug, results are ex-
pressed as the percentage inhibition of granulation tissue
formation at two dosage levels. With the highest dosage, 40
to 50% inhibition of granulation tissue formation was
observed.

EFFECT OF HORMONAL DYSFUNCTIONS ON GRANU-
LATION TISSUE FORMATION

Alloxan-diabetes significantly reduced granulation
tissue formation in the cotton pellet test, as compared to
the response of normal and adrenalectomized animals.
Removal of the adrenal glands of diabetic rats did not
improve their capacity to react to the irritant implanted
subcutaneously. Results are presented in Figure 1. In this
and in the subsequent series of experiments, mock operated
animals behaved as controls (data not shown).
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Figure 1 — Granulation tissue formation (cotton pellet test) in control

(C). diabetic (D). adrenalectomized (A). and diabetic-adrenalecto-
mized (DA) rats. Results are mean X s.e.mean. Figures within bars
indicate number of animals. *P < 0.05 (analysis of variance) in com-
parison with control values.

EFFECTIVENESS OF STEROIDAL AND NON-STEROI-
DAL ANTI-INFLAMMATORY DRUGS IN PREVENTING
THE FORMATION OF GRANULATION TISSUE IN DIA-
BETIC, ADRENALECTOMIZED, AND DIABETIC-ADRE-
NALECTOMIZED RATS

The dosage of cortisol required to produce 40 to 50%
inhibition of granulation tissue formation in normal rats,
also inhibited, to the same extent, the response of diabetic,
adrenalectomized and diabetic-adrenalectomized animals in
the cotton pellet test. Contrarily, indomethacin and piroxi-
cam were much less effective to prevent granulation tissue
formation in animals with hormonal dysfunctions. Trea-
tments producing 40 to 50% inhibition of the response in
controls were practically indistinguishable from treatments
in which half the dose was employed. Actually, in diabetic-
adrenalectomized rats, indomethacin and piroxicam were
almost devoid of an effect on granulation tissue formation.
Results are summarized in Table 2.

EFFECT OF STEROIDAL AND NON-STEROIDAL ANTI-
INFLAMMATORY DRUGS ON THYMUS WEIGHT OF
NORMAL AND DIABETIC RATS

All drugs used significantly reduced thymus weight of
control rats in a dose-dependent way. In addition, thymus
weight which is already decreased in diabetic animals, was
further reduced by either of the drugs employed. Results
are presented in Table 3.

5. DISCUSSION

Significance of observations on anti-inflammatory
actions of drugs depends largely on satisfactory animal
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models. Endocrine disorders affect the vascular, cellular
and tissue components of inflammation. Therefore, to
investigate the influence of hormonal dysfunctions on the
individual response to anti-inflammatory drugs, the method
employed should allow the administration of the drugs for
relatively long periods and allow the observation of their
effects subsequent to the early vascular and exudative
changes. The assay test used was aimed at fullfilling such
requisites and at providing a meaninful procedure to inter-
fere with the proliferative component of inflammation
which is relevant for clinical purposes.

The data presented here gave further insight into the
interaction between hormones, inflammation and anti-in-
flammatory drugs. First, granulation tissue formation was
reduced in diabetic and diabetic-adrenalectomized rats, in
comparison with the response of normal and adrenalecto-
mized animals. The finding lend credence to the suggestion
by Nagy et al. (1961) that insulin plays a role in tissue rege-
neration and repair, though the nature of this role is not
clear. Second, the results allowed the identification of
marked differences between the responses of normal ani-
mals and animals with hormonal dysfunctions to anti-in-
flammatory drugs. Whereas cortisol was equally potent to
reduce granulation tissue formation in normal, diabetic,
adrenalectomized and diabetic-adrenalectomized rats, the
non-steroidal compounds, indomethacin and piroxicam,
were much less active in animals with endocrine disorders
induced by alloxan administration or ablation of the adre-
nal glands. All drugs used significantly reduced thymus
weight in normal animals and, in addition, further reduced
the already decreased thymus weight of diabetic rats. Whe-
rever given in supraphysiological doses for prolonged periods,
all available glucocorticoids cause involution of lymphoid
tissues. The finding that indomethacin and piroxicam in
the doses employed also affected thymus weight of normal
and diabetic animals is a strong indication that this might
be related to coincidental increased levels of circulating
adrenal corticosteroids. Pregnant rats form lesser amounts
of granulation tissue and this is associated with adrenal

cortical hyperactivity (Meyer et al. 1953). Accordingly. at
least part of the anti-inflammatory effect of indomethacin
and piroxicam, in the present circumstances, could be
ascribed to the release of endogenous glucocorticoids. This
might explain the decreased sensitivity of adrenalectomized
animals to indomethacin and piroxicam. In this respect, our
findings differ from those of Winter et al. (1963), who
showed that in normal animals adrenal and thymus weights,
which are sensitive indicators of adrenal stimulation, remai-
ned unchanged by indomethacin treatment. The following
differences could possibly account for the difference in
results: higher doses of indomethacin were presently used;
this was required to produce 40 to 50% inhibition of granu-
lation tissue formation in control animals, whereas in the
test procedure employed by Winter et al. (1963) the inhibi-
tion observed was of a lower magnitude. Furthermore,
closer scrutiny of the work referred to above reveals that
whereas in normal animals daily doses of 0.1, 0.3 and 0.9
mg/kg indomethacin resulted in 21, 30 and 39% inhibition
of granulation tissue formation, respectively, in animals
adrenalectomized at the time of pellet implantation the
same doses of the drug caused 5, 20 and 30% inhibition of
granulation tissue formation, respectively.

However, an additional component seems to intervene
for the full expression of the anti-inflammatory effects of
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indomethacin and piroxicam, since diabetic animals were
also less responsive to these drugs. Most non-steroidal anti-
inflammatory drugs are potent inhibitors of prostaglandin
biosynthesis (Ferreira et al. 1971 ; Smith and Willis, 1971;
Vane, 1971). There is a reasonably good rank-order correla-
tion between the anti-cyclooxygenase activity of these
drugs and their anti-inflammatory activity, as well as their
capacity to reduce prostaglandin production at an inflamed
site (Higgs ef al. 1976). Accordingly, hormonal dysfun-
ctions, might also interfere with the anti-inflammatory
effect of indomethacin and piroxicam through an effect on
the cyclooxygenation reaction in prostaglandin formation.
Experiments are in progress to test this possibility. When
both components were lacking, as in diabetic-adrenalecto-
mized rats, indomethacin and piroxicam were practically
devoid of an anti-inflammatory effect.

Finally, it should be noted that, in order to preserve
the usual routes of administration, indomethacin and
piroxicam were given orally, whereas cortisol was adminis-
tered parenterally. It is unlikely that the endocrine deran-
gements investigated may have influenced the absorption
of indomethacin and piroxicam from the gastrointestinal
tract. Firstly, because the drugs still produced a slight
inhibitory effect on granulation tissue formation of diabetic
and adrenalectomized rats. The effect, however, was not
dose-dependent as indicated by equivalent inhibitions
observed with the use of single and double doses, despite
the fact thaf the concentration of a drug influences its rate
of absorption. Secondly, because indomethacin and piroxi-
cam further reduced the already decreased thymus weight
of diabetic animals.

In conclusion, whereas cortisol remained fully active
as an anti-inflammatory agent in all groups of animals
tested, indomethacin and piroxicam were less effective in
diabetic and adrenalectomized animals, thus suggesting that
the effect of non-steroidal anti-inflammatory compounds
can be influenced by endocrine disorders affecting the
secretion of insulin or adrenal glucoeorticoids.
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Table 1 — Effectiveness of cortisol, indomethacin and piroxicam in preventing the formation of gram}lation tissue in nor_mal
rats (cotton pellet test). Results are mean * s.e.mean; n = number of animals; *P < 0.05 (Student’s t test) in comparison
with values obtained in the same group, when smaller doses were used.

Treatment Dose
(twice daily, 7 days) (mg/kg/day)
Saline _

tisol (s.c. 10
Cortisol (s.c.) i
Indomethacin (oral) i
Piroxicam (oral) 10

20

Weight of granulation tissue Inhibition n
(mg) %
2545 * 1.58 - 8
18.00 * 1.30 29.3 4
13.67 ¥ 0.68* 46.3 11
18.70 * 0.98 26.5 10
14.63 * 0.46* 42.5 9
17.69 * 0.65 30.5 g
1488 * 0.54* 41.5 N
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Table 2 — Effectiveness of cortisol, indomethacin and piroxicam in preventing the formation of granulation tissue in diabetiq,
adrenalectomized and diabetic-adrenalectomized rats (cotton pellet test). Results are mean * s.e.mean; n = number of ani-

mals. In all groups, indomethacin and piroxicam produced equivalent effects at the two dosage levels.

Animals

Diabetic

Adrenalectomized

Diabetic-Adrenalectomized

Treatment
(twice daily, 7 days)

Saline
Cortisol (s.c.)

Indomethacin (oral)

Piroxicam (oral)

Saline
Cortisol (s.c.)
Indomethacin (oral)

Piroxicam (oral)

Saline
Cortisol (s.c.)
Indomethacin (oral)

Piroxicam (oral)

Dose
(mg/kg/day)

10
20

2
4

10
20

20

2
4

10
20

20

2
4

10
20

Weight of granulation tissue

(mg)
15.07 * 1.11
11.00 * 1.40
8.00 * 0.34
12.68 * 0.39
12.84 * 0.77
12.53 * 0.83
12.83 * 0.56
21.58 * 2.16
1231 * 0.85
1541 * 0.74
15.58 * 0.58
15.74 * 1.16
14.58 * 0.80
15.20 * 0.96
856 * 0.56
1482 * 0.86
1497 * 0.70
1542 * 1.02
1534 * 1.12

Inhibition

%

27.0
46.9

15.9
14.8

16.9
14.9

43.0

28.6
27.8

27.1
324

43.7

2.5
1.5

B OO 00O O O OV 0O O OV

Table 3 — Thymus weight of normal and diabetic rats after a 7-day interval of anti-inflammatory drug administration. Results
are thean T s.e.mean; n = number of animals; ¥*P < 0.05 (analysis of variance) in comparison with values obtained in saline-

injected animals.

Treatment
(twice daily, 7 days)

Cortisol (s.c.)

Indomethacin (oral)

Piroxicam (oral)

Animals
Control Saline
Diabetic Saline

Cortisol (s.c.)

Indomethacin (oral)

Piroxicam (oral)

(mg/kg/day)

Dose

10
20

2
4

10
20

10
20

2
4

10
20

Thymus weight
(mg)
289 * 21
196 + 7%
154 * 16*
220 * 15%
187 * 16*
185 * 15%
177 £ 13*
75 * 12
49 * 15¥
42 * 3=
69 * 7
51 * 6%
25 + 1*
32 & 4%
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—
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PREVENTIVA

0 POC na Area de Medicina Preventiva nao foi conferi-
do a nenhum trabalho em 1985.

TRABALHO PREMIADO COM O POC DE 1985 NA AREA
CLINICA

NATIMORTOS: AVALIACAO ESTATISTICA E COMPA-
RACAO COM A POPULACAO GERAL DE PARTURIEN-
TES

Luiz Ferraz de Sampaio Neto
Fabfola de Rezende Pereira
Regina Helena Garcia

Os autores revisaram todos os casos de natimortos que
ocorreram no servigo de Obstetricia da Faculdade de Medi-
cina da PUC-SP de janeiro de 1980 a dezembro de 1983, ve-
rificando varidveis maternas (idade, cor, paridade, idade ges-
tacional, perfodo interpartal e pré-natal), patologias mater-
nas, tipo de indugdo, tipo de parto, complica¢des de indu-
¢do e alguns dados do recém-nascido (aspecto e malforma-
¢Oes). Esses itens foram comparados com a populagdo total
de parturientes desse servi¢o, no mesmo perfodo.

TRABALHO PREMIADO COM O POC DE 1985 NA AREA
DE CIRURGIA

“QUANTIFICACAO DAS COMUNICACOES ARTERIO-
VENOSAS EM MEMBROS INFERIORES COM GRAUS
VARIADOS DE ISQUEMIA”

Paulo Kauffman

Marcio Alberto Steinbruch
Ricardo Gomes de Lemos

José Maria Fernandes Neto

TRABALHO REALIZADO NA DISCIPLINA DE CIRURGIA VAS-
CULAR DO DEPARTAMENTO DE CIRURGIA E NO CENTRO
DE MEDICINA NUCLEAR, COMPLEMENTAR DO DEPARTA-
MENTO DE RADIOLOGIA DA FACULDADE DE MEDICINA DA
1IN VERSIDADE DE SAO PAULO - FMUSP.

RESUMO/SUMMARY
INTRODUGAO

As medidas de fluxo sangiifneo total de um membro es-
tudadas através de pletismografia tém mostrado resultados
diferentes dos obtidos através de métodos baseados em per-
fusdo capilar. Isto se deve a resisténcia de anastomoses arté-
rio-venosas funcionantes que divergem o sangue do leito ar:
terial para o venoso, sem que haja maior proveito metaboli-
co tecidual com o incremento do fluxo sangiifneo total do
membro que ocorre nesta situagdo. Esta quota de sangue
desviada é detectada pletismograficamente mas ndo através
do estudo da perfusdo capilar. -

As comunicagOes artério-venosas sdo estruturas organi-
cas cujas principais fungdes incluem termorregulagdo, con-
trole da pressdo sangiifnea, liberagdo ou extragdo de hormo-
nios vasoativos da circulagdo e autorregulagio local do
fluxo sangiifneo8, 14

Nos membros inferiores elas predominam na pele dos
pés, sendo questionada sua existéncia na musculatura esque-
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létical,2. Admite-se que nessas extremidades estes canais
tenham calibre varidvel de 30 a 60 micral2 Dessa maneira,
se injetarmos na artéria femoral partfculas radioativas, de
didmetro menor do que o dessas comunica¢des, porém
maior do que o dos capilares (8 micra aproximadamente),
elas ficardo transitoriamente retidas nesses capilares, se as
anastomoses artério-venosas estiverem fechadas. Em caso
contrdrio, uma fragdo das partfculas passard através das co-
municag¢Oes e embolizar os capilares pulmonares, podendo
entdo serem af detectadas.

Utilizando-se este princ{pio, procurou-se neste trabalho
estudar quantitativamente as comunicagdes artério-venosas
em membros inferiores com graus varidveis de isquemia, em-
pregando macroagregado de soro albumina humana marca-
do com tecnécio-99m (MAA-99m T¢)e um contador de cor-
po total.

CASUISTICA E METODO

Foi estudada a fra¢do do fluxo sangiifneo que atravessa
as comunicag¢des artério-venosas em 27 membros inferiores
de 21 doentes (20 do sexo masculino e um do sexo femini-
no) portadores de insuficiéncia arterial cronica com obstru-
¢30 ao nivel do segmento fémoro-popliteo e/ou artérias de
perna, diagnosticada clfnica e arteriograficamente. Em 12
pacientes a arterioesclerose era a patologia responsavel pelas
lesdes arteriais; em sete, tratava-se de doenca arterial infla-
matéria (arterite); um paciente tinha ulcera isquémica hi-
pertensiva e em outro a obstrugdo arterial era de origem
traumdtica. Seis doentes tiveram ambos os membros inferio-
res estudados. Os membros foram divididos em dois grupos:
no primeiro, constituido por 12 extremidades, foram in-
clufdos aqueles em que somente havia dor isquémica mus-
cular ao esfor¢o (claudica¢do intermitente); no segundo,
composto por 15 extremidades, inclufram-se os membros
que apresentavam lesdes tréficas e/ou queixa, por parte do
doente, de dor isquémica em repouso. Trés pacientes foram
incluidos em ambos os grupos porque apresentavam isque-
mia de repouso em um e isquemia muscular ao esfor¢o no
outro membro. Nenhum doente desta série havia sido sub-
metido a desnervag¢do simpitica do membro estudado.

O método utilizado, j4 descrito em trabalho anterior®,
consistiu, em linhas gerais, das seguintes fases:

a) Injecdo em veia antecubital de aproximadamente
1,2 mCi de MAA-99m Tc¢, seguida da varredura do corpo
inteiro. Todo o radiofdrmaco, nestas condig¢des, vai se loca-
lizar nos pulmdes, onde é calculada sua concentragdo.

b) Inje¢do na artéria femoral de dose equivalente 2 an-
terior, seguida de varredura do corpo inteiro, calculando-se
novamente a concentragdo do tragador na drea dos pul-
moes.

c¢) Duas novas varreduras foram realizadas para se de-
terminar, para cada doente, a meia-vida fisica efetiva do
MAA-99m T¢ nos pulmdes.

d) Célculo do acréscimo da concentra¢do do radiofar-
maco na drea dos pulmdes ap6s a injegdo arterial que repre-
senta a fragdo do fluxo sangiifneo que atravessou as comu-
nicag¢des artério-venosas do membro.

TRATAMENTO ESTATISTICO

Constou do célculo das médias, desvio-padrao e respec-
tivos intervalos de confianga para o pardmetro analisado
(fragdo do fluxo sangiifneo que atravessou as comunicagdes
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artério-venosas) tanto no grupo de pacientes com claudica- Na Tabela I verifica-se que em membros que apresen-
¢do intermitente, como no de doentes portadores de isque- tam somente isquemia muscular ao esforgo, a fragao do flu-
mia de repouso. X0 sanguineo que passa pelas comunicagOes artério-venosas
O teste “t” de Student, ao nivel de 5% (p < 0,05), foi ¢ muito pequena, sendo em média inferior a 3%.
utilizado para estudar as diferengas na porcentagem de co- Na Tabela II pode-se observar que nos membros com
municag¢Ses artério-venosas verificadas em ambos os grupos. manifesta¢oes isquémicas em repouso o percentual de co-
munica¢des artério-venosas é bem mais elevado, sendo em
RESULTADOS média superior a 8%.
A anilise estatistica mostrou que os valores médios ob-
Os valores obtidos para o parimetro analisado encon- tidos nos dois grupos de pacientes sdo significativamente di-
tram-se nas tabelas I e II. ferentes.
TABELAI

PORCENTAGEM DE COMUNICACOES ARTERIO-VENOSAS EM MEMBROS
COM ISQUEMIA MUSCULAR AO ESFORCO

NOME SEXO ~ IDADE  DOENGA  MEMBRO  *TjEf. (emmin)  DF COMUNICACOES
N.F.S. M 33 Arterite MID 213 0
E.V. M 59 A E.Q.** MID 279 6,2
MIE 4.1
A.SM. F 71 A.E.O. MID 331 3,5
F.M.M. M 28 Trauma MID 276 3,6
O.M. M - 49 A.E.O. MID 255 3,7
D.M. M 29 Arterite MID 348 5,0
MIE 4.4
A.AS. M 48 A.E.O. MIE 291 0
B.G.G. M 22 Arterite MIE 519 0
O.L. M 59 AE.O. MIE 243 0
R.H.H. M 28 Arterite MID 273 0
*Ty,2 Ef. — Meia-vida efetiva do tragador nos pulmoes Média 2,71
: Desvio-Padrio 2,49
**A.E.O. — ARTERIOESCLEROSE OBLITERANTE Intervalo de Confianga 1,26 — 4,16
TABELA II

PORCENTAGEM DE COMUNICACOES ARTERIO-VENOSAS EM MEMBROS COM ISQUEMIA DE REPOUSO

NOME SEXO  IDADE  DOENCA MEMBRO  *Ty; Ef. emmin) 7 DF CO%HN\iCACOES
ARSF. M 59 AEOQX** MID 387 5,9
AJ.C M 58 AE.O. MID 354 6,4
L.PC. M 36 Arterite MIE 250 6,6
V.B.A. M 22 Arterite MIE 267 10,0
A.SM. F 71 A.E.O. MIE 331 12,4
E.S. M 49 A.E.O. MIE 270 10,0
O.M. M 49 A.E.O. MIE 255 11,7
C.G.F. M 59 Ulc. Hipert. MIE 348 7,9
J.U.L. M 63 A.E.O. MID 330 9.8
J.S. M 63 AE.O. MIE 264 7.7
J.F.N. M 47 Arterite MID 252 43
MIE T 36
R.H.H. M 28 Arterite MIE 273 3,6
J.B. M 76 AE.O. MID 237 12,9
0.0. M 52 AEO. MID 381 8,0
*Ty/2 Ef. — Meia-vida efetiva do tragador nos pulmdes Média 8,05
Desvio-Padrio 3,04
**A E.O. — ARTERIOESCLEROSE OBLITERANTE Intervalo de Confianga 6,37 — 9,73
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COMENTARIOS

Fisiologicamente o papel das comunicag¢Ges artério-ve-
nosas nas doencgas vasculares ainda ndo estd bem definido.
Assim por exemplo, Piulachs e Barraquer!! consideraram
estas comunica¢des como fatores causais das varizes dos
membros inferiores. Em contrapartida, Haimovici e cols4 e
Malanl0. através de estudos angiogréficos, sugeriram que a
abertura desses canais era consequéncia da presenca de veias
varicosas: a hipertensdo venosa, transmitindo-se ao leito
capilar, aumentaria a resisténcia nesse setor, levando a aber-
tura das anastomoses artério-venosas que por sua vez agra-
variam a doeng¢a venosa pré-existente.

Nas doengas do sistema arterial as comunicagdes arté-
rio-venosas tem sido constatadas em vdrias circunstancias.
Assim, Malan9 descreveu a sfndrome funcional da artéria
tibial anterior devido a dilatagdo das anastomoses artério-
venosas do ante-pé, o que desviaria o sangue do leito capi-
lar, resultando, como conseqiiéncia, isquemia tecidual dessa
regido.

Nas arteriopatias oclusivas dos membros inferiores, Hai-
movici e cols#. através de estudos angiogréficos, mostraram
retorno venoso proximal precoce em um ter¢o dos casos es-
tudados, interpretando este fato como desvio do sangue pe-
las anastomoses artério-venosas, em detrimento da circula-
¢do capilar, o que poderia representar um fator agravante na
insuficiéncia arterial da extremidade. Consideraram estas
anastomoses como conseqiéncia e ndo causa do quadro is-
quémico.

Schraibman e Ledinghaml3 mostraram que o fluxo
sangifneo do pé, medido com pletismografo, em condi-
¢Oes basais, era maior, paradoxalmente, quando havia lesoes
isquémicas do que nos pacientes claudicantes que, nessas
condi¢des, se comportavam de maneira semelhante aos nor-
mais. Esta observagdo vem de encontro aos nossos dados e a
abertura das comunicagdes A-V explicaria este fato para-
doxal.

Solti e cols!S demonstraram arteriografica, hemodina-
mica e cintigraficamente em 17 membros com sinais de is-
quemia grave a presenga de comunicag¢des artério-venosas,
que explicavam o aumento paradoxal do fluxo sangiifneo
total do membro, a diminui¢dao na diferenga artério-venosa
do oxigénio, com redu¢do do seu consumo pelos tecidos.
Explicam que a isquemia tecidual do membro levaria, em al-
guns casos, a abertura dessas comunicag¢des. Observaram re-
gressdo dessas anastomoses apds cirurgia arterial reconstru-
tora realizada com sucesso.

Desde que a simpatectomia pode determinar abertura
de comunicag¢Oes artério-venosas®, nenhum dos membros
estudados no presente trabalho havia sofrido desnervagdo
simpatica.

Em pacientes que apresentam somente dor do tipo
claudica¢do intermitente, a porcentagem de comunicagdes
artério-venosas por nés encontrada no membro com insu-
ficiéncia arterial se superpde dquela observada em extremi-
dades normais. Assim, em trabalho anterior®, constatamos
que, nestes membros com circulagdo normal, a fragao do
fluxo sangiifneo da extremidade que atravessa estes canais
foi, em média, de 2,2%. Outros autores’.12 também mos-
traram percentuais pequenos (inferiores a 5%) de comunica-
¢Oes artério-venosas funcionantes nestes membros normais.
Dessa forma concluimos que em condigdes de repouso, as
extremidades que apresentam isquemia muscular ao esfor¢o
se comportam como as normais, observagdo esta também
verificada por outros autores!2
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Na presenga de isquemia grave do membro, com sofi-
mento tecidual, os nossos resultados mostram que h4 aber-
tura significativa de comunicagGes artério-venosas, o que
também foi observado em outros trabalhos3.13,15. Hipéxia
tecidual e acidose loca tém sido responsabilizados por este
fato3. Este desvio de sangue através de vasos sem fungdo
nutritiva pode, em ultima anélise, prejudicar a circulagdo
capilar, agravando a isquemia da extremidade. Quanto mais
grave a insuficiéncia arterial, maior a fragdo do fluxo san-
qiifne_? do membro que atravessa as anastomoses artério-ve-
nosas

Apesar de Delaney3 chamar a ateng¢do para a possibili-
dade dessas comunicag¢Ges poderem ser responsdveis pela ne-
crose de dedo do pé na presenga de pulsos podais normais,
por roubarem sangue do leito capilar, a teoria mais aceita
atualmente para este evento é da microemboliza¢do distal a
partir de placa de ateroma localizada proximalmente na ar-
vore arterial, o chamado ateroembolismoS .
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RESUMO

Neste trabalho se estuda as comunicagdes artério-veno-
sas em 27 mémbros inferiores com insuficiéncia arterial, di-
vididos em 2 grupos: no primeiro estdo incluidos 12 mem-
bros nos quais os pacientes referem dor tipo claudicagao
intermitente e no segundo, 15 que apresentam isquemia de
repouso. O método empregado € o de inje¢des venosa e ar-
terial, consecutivas, de doses semelhantes de macroagregado
de soro albumina humana marcado com tecnécio — 99m,
seguidas respectivamente de varreduras de corpo inteiro em
um contador de corpo total. O acréscimo da atividade pul-
monar apds a inje¢ao arterial (porcentagem de comunica-
¢Oes artério-venosas) foi calculado.

No grupo de extremidades onde havia somente isque-
mia muscular ao esforgo, a fragdo do fluxo sangiiineo do
membro que atravessou as comunicagOes artério-venosas
foi, em média, inferior a 3%, resultado superponivel ao ob-
servado em membros com circulagdo normal. No grupo de
extremidades com isquemia de repouso a porcentagem des-
sas comunicagOes foi significativamente superior, atingindo,
em média, niveis acima de 8%.

SUMMARY

This manuscript analyses arteriovenous shunting of 27
lower limbs with arterial insufficiency. They were divided
into two groups: the first group included 12 lower limbs
whose patients complained of intermitent claudication; the
second group included 15 lower limbs with ischemia at rest.
Our method consisted of sequential venous and arterial
injections of equal doses of MAA-99mTc¢ followed, each of
them, by a whole body scanning with a whole body coun-
ter. The increment in lung activity after the arterial in-
jection (percent A-V shunting) was calculated.

The group with muscular ischemia at exercise showed a
less than 3% A-V shunting, similar to values obtained in
normal lower limbs. The group with ischemia at rest sho-
wed a significantly higher percent A-V shunting, with an
average above 8%.

TRABALHO PREMIADO COM O POC DE 1986 NA AREA
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RESUMO

Foram feitos ensaios de radioreceptor de 125I-hGH e
microssomas de 18 figados humanos, obtidos em necrépsia.

O hGH foi proveniente do IPEN, HC-FMUSP e do NIHe a
PRL (prolactina humana) e o HPL (lactogénio placentério
humano) do NIH. Os hormonios foram marcados pela téc-
nica de lactoperoxidase.

Os microssomas de mulher grdvida apresentaram capa-
cidade ligadora de 123 I-hGH significantemente maior que 0s
de homens e mulheres ndo grdvidas. A ligagdo especifica de
125.LhGH aumentou com concentragdes crescentes destes
microssomas, mas isto ndo ocorreu com 1251 pRL e 125]-
HPL.

A ligagao com 125 -hGH mostrou-se reversivel e depen-
dente da temperatura e tempo de incubasﬂ;ao

O deslocamento competitivo de 125T-hGH demonstrou
que pequenas concentra¢des de hGH sdo capazes de promo-
ver deslocamento importante, enquanto que, s30 necessarias
altas concentragdes de PRL e HPL para promover o mesmo
deslocamento.

A anidlise de Scatchard indicou a existéncia de dois re-
ceptores com afinidades diferentes pelo hGH no figado de

mulher grévida.
SUMMARY

STUDY ON THE HUMAN GROWTH HORMONE (hGH)
RECEPTORS IN PREGNANT WOMAN LIVER.

A 125L.hGH radioreceptor assay of liver from 18
subjects obtained at autopsy was developed. The hGH was
obtained from HC-FMUSP, NIH and IPEN. Human Pro-
lactin (PRL) and Human Placental Lactogen (HPL) were
provenient from NIH. The hormones were iodinated by the
lactoperoxidase method.

The microssomes of pregnant woman showed ligant
capacity of !125I-hGH significantly higher tham men’s and
non-pregnant women’s. The 125I-hGH specific binding in-
creased with higher concentrations of microssomes, 1251-
PRL e !251.HPL showed no specific binding to membranes.
The binding of 1251-hGH appeared to be reversible and
dependent on temperature and incubation time.

Competitive displacement curve of 1251-hGH showed
that small concentrations of hGH were effective in promo-
ting displacement while high concentrations of PRL and
HPL were necessary to promote the same displacement.

The Scatchard analisys suggested the existence of two
receptors with different affinities for hGH in pregnant
woman liver.

[ — INTRODUCAO:

A idéia de que a adeno-hip6fise produz substancias es-
timuladoras do crescimento, sG passou a ser seriamente con-
siderada a partir de 1921, quando Evans e Long produziram
ratos gigantes através da administragdo de homogenatos de
hipéfises.

O GH s6 foi finalmente isolado na década de 40 e des-
de entdo vdrios estudos foram realizados. Particularmente,
aqueles que analisaram os efeitos do GH sobre ossos e carti-
lagens permitiram a descoberta de uma proteina sérica, de-
nominada somatomedina ou fator de sulfata¢do, dependen-
te do GH e que age diretamente sobre estes e outros teci-
dos, promovendo a incorpora¢ao de sulfato e seu crescimen-
to (1, 2). O GH teria, portanto, além de sua ag¢do direta
(3, 4), efeito indireto através da somatomedina (5) sendo
ffgado um 6rgdo importante de sua produgido (6, 7).

AR
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Muitos estudos sobre os efeitos do GH foram realizados
em animais, observando-se, entre outras coisas, que os GH
bovino e sufno ndo tinham efeito fisiol6gico sobre o Ho-
mem (8). Li (9) em 1956, isolou o GH humano (hGH) e
posteriormente sua a¢do no Homem foi demonstrada (10,
11). Estes experimentos confirmaram a questdo da especifi-
cidade zoolégica do GH. Mais recentemente percebeu-se
que esta especificidade € conferida pelo receptor humano
do GH, que ndo interage com GH de outras espécies a ndo
ser dos primatas (12, 13, 14, 15). Em vista destas considera-
¢oes, pode-se compreender os motivos de um esforgo cres-
cente no estudo e identificagdo de receptores para o hGH
nos mais variados tipos celulares da ¢ »écie humana.

Em animais ficou demonstrado que o figado é o 6rgdo
que mais contém receptores para o GH (16, 17, 18). Em hu-
manos, embora tenham sido desenvolvidas pesquisas em
cultura de linf6citos (13, 19), fibroblastos de pulmao fetal
(20), de pele (21) e adip6citos (22), sao poucos os traba-
lhos utilizando figado.

Em caddveres humanos encontrou-se quantidade men-
surdvel de receptores para hGH somente no figado (15, 24).

A importancia destes receptores de hGH pode ser evi-
denciada no Nanismo de Laron (23, 25), que apresenta re-
sisténcia 4 a¢do do hGH endoégeno e exdgeno e cujas bidp-
sias hepdticas revelaram auséncia de receptor para hGH (26,
27).

Trabalho recente, realizado neste laboratério (28), de-
monstrou que figados de mulheres grdvidas apresentam ni-
veis de ligagZo especifica de !251-hGH muito superior aos
demais figados humanos testados. A andlise de Scatchard
(29), usando 1251-hGH e hGH frio resultou numa linha cur-
va, que pode ser decomposta em duas retas, sugerindo a pre-
senca de dois sitios ligadores na gravidez humana. A prolac-
tina (PRL) e o hormdnio lactogénio placentdrio (HPL) cir-

culam em concentragdes altas na gravidez (30). Sabe-se de
modelos animais, que a PRL induz a sintese de seus recep-
tores (31, 32) e que o hGH liga-se a receptores lactogénicos.
O grupo de H.G. Friesen que iniciou o estudo de receptores
de GH no ffgado obteve indicagdo, confirmada por outros
autores, que a membrana celular de coelha grdvida contém
dois tipos de receptores que ligam o GH (16, 17). Por an4li-
se de deslocamento competitivo, um é especifico para o GH
e outro para a PRL (18).

O objetivo inicial deste trabalho foi esclarecer se estes
eventos também estdo ocorrendo em figado de mulher gr4-
vida e obter informagdes acerca da natureza somatogénica
e/ou lactogénica destes receptores.

I1 — MATERIAL E METODOS

Os hGH utilizados foram provenientes do IPEN, NIH e
do Hospital das Clinicas (28). Os figados foram obtidos no
Servico de Verificagdo de Obitos da Capital, dentro dos
principios éticos correntes. Os microssomas de figado fo-
ram preparados por homogenizagdo e centrifuga¢do diferen-
cial (15, 28).

A PRL e o HPL foram provenientes do NIH. Os hormé-
nios foram marcados pelo método de lactoperoxidase (36).
Os microssomas foram quantificados pelo teor de proteinas
(35) e a concentragdo final nos ensaios foi 10mg/ml nos ex-
perimentos da Tabela I, 5Smg/ml do figado 2 nas Figuras 2 e
4 e 2mg/ml do figado 20 nas Figuras 3 e 5.

Dos hormonios marcados com 12%1 adicionaram-se en-
tre 10.000 e 30.000 cpm por tubo (os experimentos das Fi-
guras 1, 3 e 5 utilizaram hGH-NIH, das Figuras 2 e 4 hGH-
IPEN e da Tabela I hGH-HC). A atividade especifica dos
hormonios variou entre 22 e 98 Ci/g. O volume de reagao
foi 0.2 ml e o tampdo Tris 25 mM, pH 7,4, BSA 0,1%. A
concentragdo de MgCl, foi 20 mM. A mistura foi incubada

TABELA I — Ligacdo especffica de !25I-hGH por diferentes preparacdes de microssoma de

figado humano obtido em autépsia.

Caso Nome Sexo }ﬁg:’; 03:;‘:_:;)15
2 V.M.S F 33 10
3 E.F.S F 10d 4
4 H.A.P M 32 12
5 SP.S F 69 12
6 AS.S M 31 4
8 - M - -

10 — M - -

11 - F - -

12 M.C.M M 48 -

13 N.M.P F 46 12

14 G.S.A F 14 12

15 S.S.S F 26 -

16 — F - -

17 R.B. M 47 6

18 B.L.O M 54 15

19 J.I F 30 =

20 M.A.B F 30 6

21 = F 40 —
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Causa mortis Outros dados Ligaca o(%s}:ecfﬁca
hemorragia cer. gravida (8m) 28,2
broncopneumonia prematura 23
AV.C. - 1,5
neoplasia de P. — 1,2
broncopneumonia - 0,8
aterosclerose — 0,3
insuf. mitral - 0,6
broncopneumonia - 1,3
aterosclerose - 4,7
valvulite + ICC - 9.0
insuf. Respirat. — 0,1
LLA + septicemia gravida (3m) 0,1
AV.C — 10,3
broncopneumonia — 5,8
AV.C. - 3,4
edema agudo de P. grdvida (8m) 31,1
crise asmdtica gravida (4m) 49.7
choque hipovol. partoald 28,2
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FIGURA 1 — Representacdo gréfica da ligacdo especifica de 1257 .hGH, 1251-hPRL e 1251-hPL com microssomas de mulher gravida (a), mulher

ndo grdvida (b) e homem (c), em funcgdo da concentragdo microssomal,
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Figura 2 — Representa¢do grdfica da ligacdo especifica de I-hGH
com microssoma de mulher grdvida em fun¢do da temperatura e
perfodo de incubagdo. (+——=») 37 C, (0—o0) temperatura ambiente
e(e ®4C.
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Figura 3 — Curvas de associacdo e dissociagdo do complexo hGH-
receptor em fungdo do periodo de incubagdo com microssoma de
mulher grdvida. Temperatura de incubagdo-24 . (——) Associa-
¢do e (+——) dissociagdo.

tempo (hs)

251.hGH (e—), 1251.hPRL («—) e 1 251-hPL (x—x).

por 16 hs a temperatura ambiente exceto no experimento
da Figura 2. Ao final do periodo de incubagdo adicionaram-
se 2 ml do tampdo Tris, relatado acima, e centrifugou-se 10
minutos a 10.000 gravidades. O precipitado, contendo o
complexo hormonio receptor foi levado ao contador de ra-
diagdo gama. A ligagdo especifica foi calculada subtraindo-
se da cpm de cada tubo a cpm residual encontrada em tubos
incubados paralelamente na presenca de lug de hGH, ou
seja, a ligagdo inespecifica. Esta variou entre 3,5 e 15% nos
varios ensaios. Todos os pontos experimentais foram deter-
minados em duplicata.

1l — RESULTADOS

Observa-se a existéncia de um grande aumento na capa-
cidade de LE (Ligagdo Especifica de 125.hGH) pelos
MFMG (microssoma de figado de mulher grdvida) em rela-
¢d0 aos de homens e mulheres ndo gravidas (Tabela I).

A LE aumentou com concentra¢des crescentes de
MFMG, microssomas de figado de mulher nao grdvida e de
homens. Contudo, mais uma vez, nota-se que os MFMG tém
uma capacidade de LE muito maior (Figuras la,b e c). A
LE pelos MFMG aumentou de 3,5 a 40,0% com concentra-
¢oes crescentes de MgCl, ou CaCl, variando entre 0 e 20
mM. Entre 20 e 100 mM formou-se um platd (resultados
ndo mostrados). A LE pelos MFMG aumentou com o tem-

po e a temperatura de incubagdo até atingir o plato (Figura
2), sendo parcialmente reversivel (Figura 32).

A ligagdo especifica de 1251.PRL e 1Z5I-HPL pelos mi-
crossomas foi muito pequena ou ausente (Figuras la, b e ¢).
A PRL e o HPL apresentaram, respectivamente, 0,4% e
0,06% da poténcia do hGH em deslocar o 1251.hGH dos
MEMG, pois o ponto de 50% de deslocamento para hGH
foi 5,4 ng/ml. As curvas de hGH e PRL mostraram-se para-
lelas entre si e divergentes da curva de HPL (Fi%ura 4).

O deslocamento competitivo entre hGH e 125 1-hGH pe-
la ligagdo com os MFMG foi submetido 4 andlise de Sca-
tchard (28, 29), revelando uma linha curva que pode ser
decomposta em duas retas. A reta mais inclinada forneceu
uma KA (constante de associacdo) = 5.2 x 10 1/mol e
(concentragdo de receptores) = 13,4 x 1015 mol/mg de
protefna microssomal. A reta de inclinagdo menor forne-
ceu uma KA =0,65 x 108 I/mol e q=102x 10~15 mol/mg
de proteina microssomal.
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FIGURA 4 — Deslocamento competitivo de 1251.hGH por hGH (#—), hPRL (x—x) e hPL («~—) em microssoma de figado de mulher gra-

vida.
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Figura 5 — Curva de Scatchard para horménio de crescimento humano

e microssoma de figado de mulher grdvida.

B/F % — Razdo entre hGH ligado e livre no tubo, em porcentagem.

IV — DISCUSSAO

Os dados deste trabalho confirmam relatos de outros
autores (15, 24) acerca dos niveis baixos de ligagdo de hGH
com microssomas de figado humano. Adicionalmente, de—
monstram pela primeira vez, um grande aumento na capaci-
dade ligante de hGH de microssomas de figado de mulher
gravida, obtido em necrépsia. De 5 mulheres grdvidas estu-
dadas somente uma ndo ligou o hGH especificamente, caso
que veio a 6bito devido a leucemia linféide aguda, cujo ff-
gado encontrava-se infiltrado pela neoplasia e sofrera trata-
mento com drogas citostdticas (Tabela I).

As curvas de concentragdo de microssomas mostraram
niveis de ligagdo de 12 I-hGH (Fig. 1, 2 e 3) jamais atingi-
dos por receptores de hGH em figado humano (15, 24 e
26) e linfocitos humanos (13, 19).
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Como acontece com outros receptores (19, 37) o siste-
ma mostrou-se sensfvel a fons divalentes (28), alteragGes de
tempo e temperatura de incubagdo (Figura 2), sendo a rea-
¢do parcialmente reversfvel (Fig. 3) como também acontece
em outros sistemas (40).

Os presentes dados sugerem também que os sitios liga-
dores nos microssomas de figado de mulher grdvida sdo es-
pecificos para 12 1-hGH. Assim, o hGH produziu desloca-
mentos do 1251-hGH em concentragdes semelhantes dquelas
encontradas no soro humano. Também, a PR da PRL-NIH
(g‘esldrao para marcagdo altamente purificado) em deslocar o
1251-hGH foi de 0,4%, valor muito préximo da sua poténcia
relativa ao hGH, de 0,7%, no radioimunoensaio do hGH di-
vulgado no catdlogo do préprio NIH. Além disso, as curvas
de PRL e hGH mostraram-se paralelas (Fig. 4), corroboran-
do estas duas observagdes, a hip6tese de que o deslocamen-
to competitivo observado deva-se a tragos de contamina¢do
da PRL-NIH por hGH. Mesmo admitindo-se que o desloca-
mento seja devido 2 PRL, esta, provavelmente, teria um sig-
nificado marginal “in vivo”, pois na gravidez os niveis maxi-
mos de PRL situam-se entre 200 e 250 ng/ml, niveis que
produzem deslocamento discreto no experimento descrito
na Figura 4. E citado um PR para a PRL (41) de 0,6% em
figado de mulher ndo grdvida, utilizando hGH e PRL do
NIH, similar portanto ao encontrado aqui para mulher gré-
vida. Carr e Friesen (15) ndo encontraram deslocamento
com PRL por eles purificada. A PR do HPL, ainda menor
que da PRL, foi de 0,06% e as curvas divergentes entre si
(Fig. 4). Os niveis de HPL oscilam no tltimo trimestre da
gravidez, entre 4000 e 12000 ng/ml, os quais no experimen-
to da Fig. 4 deslocam entre 44 e 51% do 1251-hGH e pode-
riam perfeitamente ter atuagdo sobre estes receptores “in
vivo” Os 85% de homologia de seqiiéncia entre hGH e HPL
poderiam explicar o deslocamento observado. Com figado
de mulher ndo grdvida (38,41) o HPL-NIH efetivamente nao
deslocou o hGH, contrariando os trabalhos de Carr e Frie-
sen (15), que revelou uma PR de 0,5%, com HPL por eles
purificado. Adicionalmente, ndo foram demonstrados sitios

ligadores de 1251-PRL e 1251.HPL (Fig. 1a), sugerindo mais
uma vez que os sftios sao especificos para o hGH.

Enquanto que para figado de homem, de mulher ndo
grdvida e linfécitos humanos detecta-se 1 receptor para
hGH (15, 13), neste trabalho, a anélise de Scatchard dos da-
dos de ffgado de mulher grdvida (casos 2 e 20) sugeriu a
presencga de 2 receptores para o hGH, (apresenta-se, contu-
do, somente os cdlculos referentes ao caso 2 — Fig. 5 —,
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pols no momento ndo dispomos de programa de computa-
dor necessdrio para a andlise do caso 20) que devem expli-
car o aumento da ligagao de 125I-hGH observada na gravi-
dez. Observagdes mais antigas (31) e criticas recentes (38)
indicam que estudos de receptores de GH em sistemas hete-
rélogos (hormonios e receptores de espécies diferentes) po-
dem induzir a conceitos falsos, motivo pelo qual restringi-
mos este trabalho e esta discussio ao ser humano e, tam-
bém, devido a auséncia deste estudo na gravidez humana.
Sabendo-se que os nfveis de somatomedina s3o dependentes
da quantidade de receptores para hGH (39), o aumento des-
tes receptores deve explicar o aumento de somatomedinas
na gravidez (36). O motivo deste incremento de receptores
de hGH e como ele se processa sdo, contudo, questdes aber-
tas 4 investigacgao.

PR — Poténcia Relativa: Relagio entre a dose de PRL e HPL que
desloca 50% do 1251-hGH e a dose de hGH que desloca 50% do
1251.hGH.
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