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Hydroregulac@o hepatica
~0. papel do figado no metabolismo da agua
por

Jomaz Mariante
Qatedratico de Clinica IMedica

E’ fundamental a importancia da agua no funcionamento da ma-
china viva. Faz, sob a forma de agua de constituicfo, parte integrante
da massa corporea, na proporcio, notavel, de 58 a 60% ; existe nos es-
pacos lacunares interorganicos, nos intersticics cellulares, nas cavidades
serosas, ¢ a agna lacunar, reserva de que, a cads momento, pide o or-
ganismo langar mfo, quando premido pela necessidade urgente de acudir
a uma diminuicdo da sua agua circulante, agua de circulacio, intra-
vaseular, o elemento liquido da lympha e do plasma, meio dissolvente
dos elementos chimicos de que necessita para a mantenca de sua com-
posicio; emfim, resulta das combustdes organicas, producto metabolico,
agua residual. Como aceentua Tannhauser, é admiravel que, apesar
dessa diversidade funcional da agua, o conteudo hyvdrico do organismo
ndo varie sensivelmente, o que implica na necessidade da existencia de
delicados mechanismos, capazes de, perfeitamente combinados, regular as
entradas e as sahidas da agua, permittindo, assim, fazer voltar as coisas a
seu estado normal quando, por qualquer circumstancia, o equilibrio entre
a receita e a despesa hydrica se venha a alterar. Collocado o-figado, qual
guardifio sempre attento, entre o meio externo e a ‘intimidade dos nos-
so8 humores e dos mnossos tecidos, impedindo que substancias de
especificidade constitucional definida, venham perturbar o que elles tém
de mais subtil e delicado, a sua propria integridade physica e biologica,
decompondo-as, dividindo-as, transformando-as, de modo a se poderem
nelles perfeitamente integrar, no plano vital da constante reparacdo or-
ganica, tambem a agua, nflo podia deixar de lhe passar sob o crivo da
fiscalisacio na finalidade maxima de resguardar o meio interno de pos-
sivels variacoes bruscas nas entradas aquosas, contribuindo para manter
constante o seu nivel liguido. Quanto mais avancam os nossos conheel-
mentos em hepatologia, tanto mais maravilhados ficamos com a impor-
tancia e variedade das funceoes desempenhadas por essa maravilhosa vis-
cera, e, ao lado das classicas e bem conhecidas funccdes biligenica, gly-
cogenica, antitoxica, hemopoietica, thermogenica, adipogenica, adipope-
xica, ete., comecamos a melhor conhecer esta outra, nfio menos impor-
tante, como j& vimos, a hydroregulacio, que elle exerce, ora mechanica-
mente como reservatorio, como verdadeira barragem a regular o tran-
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sito da agua, ora como glandula endoerina a secretar hormonios, a im-
pressionar a afinidade hydrica dos tecidos, ora indiretamente, como man-
tenedor do equilibrio proteico do plasma.

Uma rapida olhadela sobre a circulaciio porta explica como possa o
figado se desobrigar de tantas tarefas: duas ordens de capillares unidos
por wm tronco venoso commum ligam, através o figado, onde esta situado
o segundo grupo capillar, a réde vascular do tubo digestivo, do pancreas
e do baco, 4 cireulaclio geral, dest’arte ndo s6 tornando obrigatoria a tra-
vessia hepatica a todos os elementos absorvides pelas veias intestinaes, co-
mo neutralisando as pulsacGes das arterias, as quaes, como chama a atten-
¢do Carnot, se nfo transmittem ao systema porta, a tensflo sanguinea ca-
hindo de 100 a 150 ce. de agua, a apenas 10 ce. no tronco porta. Por ou-
tro lado, este dispositivo anatomico tambem evita, amortecendo-as, que as
oscillagbes cavas physiologicas, ligadas 4s aspiracdes respiratorias e car-
diacas, assim como as pathologicas, em funccio das pulsacdes retrogradas,
na insufficiencia cardiaca, venham a repercutir sobre a circulacdo venosa
porta. Assim gavantida a estabilidade e regularidade da eirculacio ve-
nosa intrahepatica, poderd esta importante glandula bem realisar as suas
multiplas funcgdes, e. em particular a de ser um dos componentes de maior
valia no delicado e complexo apparelho encarregado de regular o meta-
bolismo da agua. Embora a autoridade de Tannhauser considere ainda
um tanto confusos os nossos conhecimentos sobre a materia, Pick, Maut-
ner, Mollitor, Villaret, Jimenez-Diaz, em uma longa serie de observacdes
e de experiencias, vém justamente demonstrando a precisio com que se
evidencia a influencia primacial do figado no equilibrio hydrico do or-
ganismo, variando, sémente no apreciar qual o proeesso de que mais ha-
bitualmente se serve para intervir no transito e na retencdo da agua; a
escola de Vienna, com Mollitor, Mautner e Pick, 4 frente, a franceza com
Abrami, Villaret, ete., inelinando-se para o mechanico, a barragem hepa-
tica, a espanhola, guiada por Jimenez-Diaz, preocupando-se mais com o
humoral. ‘ N N

Vejamos agora como provar a existencia da funccdo hydroreguladora
hepatica e de que maneira ella se faz, comecando pelo estudo da chamada
barragem hepatica.

Ezxperiencias que demonstram intervir o figado directamente no tramsito
da agua

A barragem hepatica

Durante muito tempo foi classico explicar a producgdo da ascite,
nas cirroses hepaticas atrophicas, principalmente por uma hypertensdo
do territorio da veia porta, consequenté & diminuicdo de calibre das suas
ramificacdes intrahepaticas, comprimidas pela esclerése da viscera. A
ohservacdo de casos de ascite que regrediam e desappareciam, o surgir
della em algumas formas de hepatites, ete., em breve vieram demonstrar
a insufficiencia da doutrina. Aos auctores viennenses devemos a remo-
delagio dos nossos conhecimento nesse assurmpto. Esteados nos resulta-
dos de suas experiencias em animaes e nos estudos anatomicos de Arey
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e Simonds, Mautner, Pick e Mollitor, affirmam a existencia no figado,
na altura das suprahepaticas, de um verdadeiro mechanismo de barra-
gem, capaz de se abrir e fechar, conforme as necessidades do momento.

Segnndo esses scientistas ha, em redor das veias suprahepaticas, wm
dispositivo muscular esphincteriano, que, posto em accio sob um certo
numero de influencias, provoea um verdadeiro bloqueio funccional das
vias circulatorias efferentes hepaticas e assim determina uma acumula-
ciio de notavel parte da massa sanguinea no figado e no systema porta.
A excitagio do vago determina a occlusfio, a do sympathico a abertura
desse systema de barragem (veja figura).

De facto, em redor das veias supra-hepaticas existem fibras muscu-
lares lisas cuja abundancia justifica a nocfio de esphincter peri-vascular.
Em 1912 Arey e Simons, descreveram no animal (cfo) um forte manto
museular nas paredes das veias supra-hepaticas, tendo Jaffe, a seguir,
confirmado tal verificacfo. Papper foi mais longe, estudando fragmen-
tos de figado retirados mo momento mesmo de um choque histaminico,
conseguin aprehender no vivo, o mechanismo de acclo desses verdadei-
ros esphincteres musculares: sob a influencia da sua contraccdo, a luz
das veias diminue, quasi se apagando pela reduccdo do calibre dos vasos
e pela approximaciio dos pilares intramuraes. Nessas verificacoes, como
diz Papper, encontramos o substracto morphologico do mechanismo de
fechamento das velas supra-hepaticas, deseripto por Villaret e Gilbert.,
Mautner e Pick.

Na verdade, segundo affirmam Villaret, Besancon e Fauvert, ji ha-
viam Gilbert e Villaret, em 1909, estudado a contractibilidade propria
do tecido hepatico e a acclo directa do figado sobre a progressdo da cor-
rente sanguinea, assim como posto em evidencia no cfo, a riqueza das
veias supra-hepaticas em fibras muscuares lisas que cercam a luz do vaso
de um verdadeiro anel muscular de importancia variavel; tambem obser-
varam que as grandes velas collectoras proximas do tronco cava inferior
tém uma parede mais espessa, provida de uma dupla ecapa muscular.
Assignalaram ainda a presenca de dobras na parede das veias su-
prahepaticas, comparaveis a valvulas, porém, encapazes de se oppor, a
uma injeccdio contra a corrente. Notaram, mesmo no interior do lobulo
hepatico, que os capilares radiados ndo pdédem ganhar a veia centro lo-
bular, sindo por intermedio de um anel vascular, donde partem, com pou-
eos intervallos, pequenos vasos communicantes, obrigados de atravessar
o esphincter para ganhar a circulacio supra-hepatica, e facilmente fe-
chados pela contraccio das fibras lisas.

Bsses dispositivos nfio existem em animaes desprovidos do mecha-
nismo de barragem hepatica, como a cobaia, o gato, o coelho. No homem
ndo encontramos estructuras anatomicas absolutamente identicas &s su-
pra mencionadas, contudo Elias e Teller, demonstraram haver nas por-
coes terminaes dos grandes troncos supra-hepaticos agrupamentos de fi-
bras lisas, portanto um esboco do anel deseripto no edo. Papper, que
provou nao faltarem por completo fibras musculares na parede das su-
prahepaticas do homem, tambem acha que o modo de desaguar, em for-
ma de funil, das pequenas veias de paredes lisas, nas paredes dos vasos
maiores, constitue um verdadeiro mechanismo esphineteriano, concluin-
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do que o conjuncto dessas formacdes poéde chegar a uma consideravel
barragem da eirculaciio sanguinea, sem todavia, apreseutar a mesma. evi-
dencia e a mesma importancia anatomica como no edo.

Verificagies physiologicas e pharmaco-dynamicas sobre a barragem
hepato-porta no estado normal

Longa serie de trabalhos experimentaes originados das pesquizas de
Mollitor, Mautner e Pick, nfio sé confirmam, como preecisam o funceio-
namento dessa barragem esphinteriana supra-hepatica:

Vejamos as verificagdes desses auctores:

I) Um certo numero de substancias excitantes do vago, cujo typo
¢ a histamina, determina o espasmo das supra-hepaticas, occasionando
assim':

1.9) Diminuicfio das achegas de sangue ao coracio direito e uma
queda da tensfo avterial, como a que Villaret, (Hilbert ¢ Garnier desere-
veram na hypertensfo porta.

2.°) Augmento de volume e intensa congestdo do figado.

Da mesma forma agem a peptona e as proteinas provocadoras
de choques.

Carnot, Gayet ¢ Merklen, em demonstrativa serie de experiencias,
tambewn, nfo 86 provaram a existencia da barragem hepatica, como pre-
cisaram a sua localisacfio nos vasos efferentes: supprimindo, por uma
anastomose porto-renal a réde porto-hepatica nfio observaram apds in-
jeceles de histamina augmento da tensfio porta, gue se verificava, sem-
pre, quando tal operacio nio fora realizada.

Baer e Réssler confirmaram. em suas experiencias, o mechanismo
dessa barragem: provocado, pela histamina, o fechamento supra-hepati-
co, fazendo-se uma perfusio no sentido normal da cirenlacio hepatica
resulta um augmento de volume do figado e mesmo ji se nfo observan-
do, feita a perfusdo em sentido contrario.

IT) As substancias de accdo antagonica, excitantes do sympathico,
provocam, ao envés, uma abertura do systema esphinteriano supra-hepa-
tico, donde, diminuicdo do volume do figado, abaixamento da pressio
osmotica e refluxo da lympha para o sangue (Pick).

A pituitrina tem acciio mais complexa.

Destarte, segundo Mautner, Mollitor. Pick, acha-se caracterizado,
ao mnivel do figado, um systema mechanico hvdro-regulador, innervado
pelo vago e pelo sympathico.

Paul Carnot, embora tambem acredite em uma accfio vaso-motora,
apesar, como diz, da pouca importancia dos musculos da réde venosa de
sahida do figado, egualmente considera possivel explicar o mechanismo
de estase porta, seja por precipitacdes colloides e embolias capillares,
seja, com mals verosimelhanga, por simples modificactes de viscosidade
do sangue porta em relacio com uma mudanca da composicdo protei-
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ca, ou tumefaccio do endothelio retienlar. .julgo estas hypotheses de
tarnot nfo resistirem 4s experiencias de sobrecarga hydrica, que, como
veremos, em animaes desprovides do mechanismo museular de barragem
hepatica, provocam tuma inundacio da circulacio geral, o que se nio da
nos outros, nos quaes a agua fica retida no systema porta.

A barragem hepato-porta e a circulacio normal da agua
Pesquisas de Villarel ¢ seus collaboradore

Villaret e seus collaboradores procuraram verificar, em animaes, ndo -
gomente as variacdes de volume do figado, como tambem as modificacfes
da pressdo na circulaglo geral ¢ nas cirenlagbes porta ¢ supra-hepatiea,
sob a influencia dos diversos factores capazes de pdr em acclo a barra-
gem hepatica, usando dos processos de sobrecarg‘a cireulatoria, e dos

tests pncn,mdco-(lynamim‘)s,

a)  Eaxpertencias de sobrecarga cireulatorie.

Conheim e Tichteim, haviam notado, no efo, 4 turgidez do figado
sob a provocacilo de uma plethora cirenlatoria, ao passo que no coelho,
que nio tem esphineter muscular supra-hepatico tal se nfo dava. As
suas experiencias porém, pareceram pouco demonstrativas porque de-

terminavam uma inunda fy,?w geral do organismo, de modo que, para evi-

tar essa possivel causa de erro, Villaret ¢ seus collaboradores modifica-
pam a techniea, injectando lentamente, golta a gotta, na circulacio ge-
ral, pela veia femural, no cfo ehloralisado, cerca de 2 ¢ 14 a 3 litros de
solucho physiologica, Iegmuuda ao mesno lempo, ou successivamente,
as pressoes: arterial, supra-hepatica e porta. Sl

Ora, apezar de tdo consideravel augmento da massa sanguinea, ve-
rificaram que o coragfio durante quasi toda a duracio da experiencia;,
cerca de 2 a 3 horas n&o déra nenhum signal de esfalfamento, e a ten:
sdo arterial ficAra normal. Por melo de uma longa sonda introduzida
pela jugular até a confluencia da veia supra-hepatica na cava inferior,
observaram que a pressdo supra-hepatica-cava, no decorrer de taes con-
digdes circulatorias se mantinha em wmn nivel quasi constante, o augmen-
to néo attingindo, no fim da experiencia, dois centimetros de agua.

Muito differentes, porém, eram as condicdes nos dominios da veia
porta: a tensdo nesta elevava-se, de comeco, rapidamente, desde o inieio -
da injeccho, depois desenhava uma planuva ou mesmo ligeira descida,
para em seguida retomar a sua marcha ascendente O figado, parallela,
rapida e enormemente augmentava de volume, o que explica, segundo os
auctores, as modificacdes na pressdo porta. Todo o econjuncto do syste-
ma hepato-porta mostrava, quasi que instantaneamente, signaes eviden-
tes de consideravel perturbacfo: as veias afferentes do tronco porta di-
latadas e turgidas; o intestinc tumefeito por importante transudacdo,
os amesos infiltrados; produzse ascite hemorragica. O figado, muito
engrandecido, duro, de ebr violacea, com suffusbes sub-capsulares, ao
cdrte, as veias do orgam, distendidas eseorriam abundantemente.

B’ como chamam a attengfio os auctores, frisante o coniraste entre -
a impassibilidade completa do regime circulatorio geral e supra-hepati-
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co e os phenomenos verdadeiramente catastrophicos verificados no sys-
tema hepato-porta.

Demonstram essas experiencias que uwma consideravel quantidade de
agua, duplicando e triplicando a massa sanguinea, divectamente introdu-
zida na circulacio geral, é immediatamente desviada e bloqueada no appa-
relho hepato-porta, gracas ao funccionamento singularmente energico da
‘barragem supra-hepatica, prova decisiva, da importancia do papel que
péde gozar esse systema hydro-regulador.

b) Ezperiencias pharmaco-dynamicas.

Foram Mautner e Pick que iniciaram as pesquisas no sentido de
observar a accéio de certas drogas e derivados proteicos sobre o mechanis-
mo da barragem hepatica. Vejamos os resultados a que chegaram, nes-
se dominio, Villaret e seus collaboradores.

1. Acclo da histamina.

Desde os trabalhos de Pick gue se sabe que a histamina provoea o
fechamento da barragem hepatica. Villaret e collaboradores verificaram,
sob a acclo deste corpo, notavel augmento da fensiio porta e diminuicao
carallaria, da pressio supra-hepatica, assim como queda da pressio ar-
terial.

A contra prova da accfio da histamina sobre a eselusa hepatica nos
¢ dada pelas experiencias de Carnot, Gayet e Merkelen: — si, antes da
injeceao de histamina, se fizer a exclusfio da circulacdo hepatica por
uma anastomose porto-renal, em lugar da hypertensio, produz-se uma
hypotensdo rapida no dominio porta, assim como na circulaciio venosa
peripherica.

Outros auctores, como K. Gallwitzer-Meier, ete., citados por Villa-
ret, tambem precisaram as relacdes entre o augmento de volume do fi-
gado e o da pressio porta.

Fazendo a perfusiio do figado isoado, Mautner e Pick, Baer ¢ Ross-
ler, Bauer, Dale e Richardas, Villaret e collaboradores, verificaram, sob
a accdo da histamina augmento de volume do orgam c¢ diminuicio da
corrente hepatica de sabida; com Aer e Rossler, observaram que, o au-
gmento do figado se nio dava uma vez que se fizesses a perfusiio contra
a corrente, o que vemn bem localisar o obstaculo na altura das velas su-
pra-hepaticas,

“0O acerdo 6, pois, geral sobre a acefio da histamina e parece bem
demonstrado que este corpo e, ecom elle, as substancias determinantes de
choques (peptona) provocan:, sem davida por excitacio do vago (Maut-
ner), um bloqueio circulatorio supra-hepatico extremamente energico”.

2.9) Acefio da adrenalina.

A adrenalina, estimulante do sympathico. parece ter uma acefio an-
tagonica 4 da histamina. Nos animacs provides de esphinter supra-he-
patico relaxa as veias supra-hepaticas e faz contrair-se o systema porta,
ha uma nitida influencia constrictiva sobre o figado. como verificaram
Mautner e Pick, Mae Langhilin, ete, ao passo que nos herbivoros, des-
providos de tal esphincter, Neubauer, Mautner, Lawson -e Roca, notaram
o effeito contrario: angmento de volume da glandula.
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A adrenalina tambem faz contrair-se o figado isolado, decrescendo
a corrente de sahida, quando se faz a perfusdo.

Segundo Villaret, mais difficeis de interpretar sio os effgitos da
adrenalina sobre a pressio porta, pois, ao mesmo tempo que o ﬁlgado se
contrahe, diminuindo o gen volume, a tensiio augmenta na vela porta,
o que, para alguns observadores (Gallwitzer-Meier, Griffiths e Emery),
indicaria a existencia de nm obstaculo na travessia hepatica. Para Vil-
lavet, porém, a chave desses factos contradictorios parece ser dada pelas
experiencias de . Carnot, Gayet e Merklen, que estudando a acgéo'da
adrenalina sobre a pressio porta, apds exclusiio da circulagio hepatica,
mostraram que, ao envés do que se passa com a histamina, o augmento
da tensiio na veia porta persiste féra de toda a intervencio do systema
hepatico: a hypertensfio porta adrenaliniea néo dependeria, por conse-
guinte, “da barragem hepatica, mas de wma vaso-constriecio geral”.
“Or, une hypertension portale adrenalinique, strictement comparable,
est obtenue chez nos animaux A anastomose porto-rénale, le réseau effé-
rent d’aval étant supprimé: ce n’est done pas une stase en aval que pro-
duit Dhypertension portale adrénalinique. Celleei nous samble analo-
oue & hypertension cave, que nous avons enregistrée simultanément. De
facon plus générale, d’aillenvs, 1’adrénaline produit une hypertension
veineuse comparable. (e n’est done pas en aval, dans le résean hepa-
tique portal, qu’il faut chercher la cause de cette hypertension” (Paul
Carnot).

As experiencias de Villaret e collaboradores confirmam essa opinifo,
pois, sob a influencia da adrenalina, notaram, ao mesmo tempo, contra-
riamente a accio dissociada da histamina, um augmento das pressdes
porta e supra-hepatica. Tm um cfo previamente histaminado, a injeccio
de adrenalina provoea uma hypertensio porta muito pronunciada.

3.9)  Accio da hypophyse.

As experiencias iniciaes revelam, diminuicio de tamanho do figado
e queda da pressio arterial, que seria, segundo os primeiros experimen-
tadores, peculiar aos animaes providos de systema de barragem. Poste-
riores investigacdes, tendem a confirmar a primeira parte, a constriecdo
hepatica, divergem, perém, quanto 4 segunda, pois descobrem augmento
augmento corollario da pressdo arterial. Para Villaret taes divergen-
cias devem resultar das qualidades dos productos empregados, tendo
mesmo observado differencas notaveis, segundo os diversos fracciona-
mentos recentemente realizados na preparacio da pituitrina. Pdde-se
comparar os effeitos da pituitrina, quanto 4 comporta hepatica, aos da
adrenalina, mas, por outro lado, contrariamente a esta, provoea cons-
tantemente diminuico da presso porta, que se justificaria por uma
acedo constrictora sobre o systema capillar intestinal.

Villaret e collaboradores, experimentando com o extracto do 16bo
posterior da hypophyse, verificaram hypotensio tanto no dominio da
veia porta, quanto no das supra-hepaticas. Tal se péde tambem dar,
quanto & porta, mesmo apés a exclusio cireulatoria do figado, o que os
leva a admittir, com Carnot, Gayet e Merklen, sob a reserva de novas
pesquizas, que a hypophyse, tanto quanto a adrenalina, nio pdéde ser
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considerada como agindo nitida e electivamente sobre o systema hepati-
co de barragem.

Justo &, dos trabalhos citados, concluir, com Villaret e collaborado-
res, gosar o systema hepato-porta de um papel capital na regulacido me-
chanica das trocas hydrieas, que, longe de ser unicamente uma funccéo
~ passiva, como parece, & primeira vista, nos casos de estase vascular ou
de eselerose hepatica, estd egualmente sob a dependencia de um mecha-
nismo physiologico activo: a barragem esphincteriana supra-hepatica, a
qual entra a funceionar com energia e precisdo, sob um certo numero de
influencias diversas e por intermedio do systema mnervoso vegetativo.

E’ possivel, desde ji, reconhecer-lhe uma dupla utilidade:

Em primeiro lugar, os augmentos anormaes do volume da massa
eireulatoria provocande o funceionamento da barragem hepatica, reali-
sa-se, automaticamente, a protecchio do coracflo direito contra as varia-
coes de descarga da circulacfio de retorno, assim como, se effectua a de-
fesa do meio interior confra os effeitos de nma “osmonocividade cellu-
lar” de liquidos nio possuindo os caracteristicos physico-chimicos dos
humores organicos.

Em segundo lugar, eonstitue um systema de proteccio contra as al-
buminas heterogeneas. Entra em Jjogo na produccio dos choques e re-
tem as proteinas heferotoxicas no ponto mesmo em que devem soffrer as
necessarias modificacdes de desintegracdo. Villaret, Carnot, Gayet e
Merklen demonstraram em suas experiencias, funccionar activamente a
barragem hepatica nos choques anaphylacticos e nas intoxicagdes pelo
veneno de D’aboia.

Bstudo physio-pathologico do papel mechanico do figado na
ctrenlagdo da agua.

Methodos clinicos de explora¢do da barragem hepato-porta.
Resultados nos hepaticos.

Vejamos agora algumas provas physico--clinicas capazes de exterio-
rizar as alteracdes da cireulaciio da agna atravez a comporta hepatica.

a) Prova da diurese provoecada. Villaret e Gilbert, desde 1903,
vém empregando a prova da diurese provacada no exame dos hepaticos,
procurando provar o valor da opsiuria e da oliguria orthostaticas, por
ingestio massica de agua, na exploracio da hypertensio porta.

Pick e Wagner tambem, lancaram mfo desses processos.

Continuande taes pesquizas Villaret e collaboradores ajustaram
mais exatamente as provas de diurese provocada & exploragio, no ho-
mem, da alteracdo hydro-reguladora hepatica. Assim comparam a eli-
minagdo urinaria no individuo em jejum, em primeiro lugar e depois
sucessivamente apds a ingestio, absorpefio rectal e injecedio intravenosa
de determinada quantidade de liquido. Emprega 500 ce. de H?0, uti-
lisando solucdes glycosada e chloretada isotonicas.

Technica. Primeiro esvasia-se a bexiga, 14 lhora antes de cada
prova, toma-se uma primeira amostra de urina immediatamente antes
da absorpefio da agua, a qual deve durar trinta minutos e, em seguida,
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outros de meia em meia hora, durante tres horas, on de uma em uma
hora durante seis horas Segundo Villaret é possivel standartizar a pro-
va usando solucho physiologica na dose de 600 ee. por todas as vias de
introducdo e tomando as urinas de hora em hora, durante quatro horas.
Por meio dessas amostras escalonadas, estabelecem-se curvas volumetri-
cas e densimetricas da eliminacfio renal.

Os resultados obtidos até agora foram:

A eliminacfo global das tres horas attinge, no individuo normal, a
quantidade ingerida, excede-a ligeiramente, ou fica pouco inferior. A
curva é irregular, com flechas importantes e quedas subitas. Compa-
rando as diversas vias de introduccfo, verifica-se, no homem noirmal, nas
mais das vezes, a injeccio endovenosa trazer uma eliminacho inferior 4
que provoca a ingestdo e, principalmente, a administracio rectal. Em-
bora apparentemente paradoxal, taes verificagbes, no dizer dos auctores,
pdem em evidencia o modo de agir da comporta supra-hepatica: em res-
posta a uma introduccfio massica de agua oppdem um blogueio reaccio-
nal. Seja embora ainda cedo para conclusdes formaes gquanto aos resul-
tados da prova nos estados hepaticos, de um modo geral parece exterio-
risar ella consideravel desordem na eliminacio da agua no caso de alte-
racoes pavenchymatosas chronicas da glandula, pois, em taes condigfes
verificarem Villaret e collaboradores oliguria global accentuada, rara-
mente alcancando 100 ce. a quantidade de urina eliminada para os 500 ce.
de agua ingerida, ou administrada por outra via. ;

A ecurva das emissbes fraceionadas denota, em contraste com o nor-
mal, uma uniformidade ou tendencia 4 uniformidade na eliminacio.
Talvez, deva-se vér nesse facto a traduccio de uma falta de elastiidade
funccional do mechanismo hydro-regulador hepatico, com a mesma signi-
ficaclo para o figado que tem para o rim as ecurvas de concentracio uri-
naria com “paridensidade” ou “imparidensidade” (Villaret). Nos he-
paticos a prova nos revela densidade urinarias normaes, ao lado de anor-.
mal volumetria; nos renaes, volume e densidade estio egualmente al-
terados. : '

Para Jimenez Diaz o resultado da prova de diurese, segundo a tech-
nica que Adler estudou em 1923, ¢ no ponto de vista clinico, deveras |
importante e demonstrativo Consiste esta na ingestio de 1.500 ce. de
cha. Nos casos de insufficiencia hepatica, nota-se retardamento na eli-

minacdo com defeito da concentracio e da diluicio, naturalimente em

consequencia de uma ma offerta liquida para o rim. Penso ser esta pro-
va, quanto & sua primeira parte (refardamento da eliminacfio), muito
bem enquadravel entre as que visam a funcciio hepatica de barragem
porta-supra-hepaticas, comparavel & .de Villare, mas quanto 4 segunda,
néo me parece servir precisamente para o figado, porquanto & propria
dos estados renaes, correspondendo, 4 prova de agua de Volhard. Mais

peculiar ao figado seria o estudo da diluicfio sanguinea apds 4 ingestio

de grandes quantidades de liquido, pois, é ella nos hepaticos, mais dura-
doura e accentuada do gue no individuo sdo. Mesmo com apenas 500 ce.
de agua ja tal se pode dar :

b) Provas da hydremia provocada.

Rappaport, Landau e Popp, Shun Tchi Albe, egualmente se occupa-
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ram com o papel mechanico do figado na regularizacio do equilibrio
aquoso do organismo. O ponto de partida dos estudos de Lun(.,lau e Polzp
foram as conhecidas experiencias de Lawson e Rocca: — a mh'oduc(;.ao
de sdro physiologico nas veias de um animal determina uma hydrm}na,
que desapparece em menos de quarenta minutos, por‘én_],' si antes se flzel'
a fistula de Eck (nastomose da porta na cava), a diluicio sanguinea
‘perdurard mais de duas horas. Tal experiencia demonstra que o figado,
no animal normal, recolhe a agua introduzida, por isso o consideravel
angmento de volume que entfo nelle se verifica.

Landau e Papp, no homem, apds haverem feito a contagem das he-
matias, injectam, em 5 minutos, um litro de soluciio physiologica nas
veias, e a seguir, quinze, sessenta, cento e vinte, cento e oitenta e duzen-
tos e quarenta minutos, apds, de novo numeram as hematias. Com esta
technica verificaram nos individuos com insufficiencia hepatica a per-
sistencia da hydremia por duas, tres e mesmo quatro horas, muito mais
do que no normal. Rappaport, em vez de contar as hemalias verifica a
sua velocidade de sedimentagfio, antes e apés a ingestio de agua. No
individuo em estado hygido nao se nota alteraciio, ao passo que nos he-
paticos ha variacio, quasi sempre no sentido da aceleraciio, algumas no
do retardamento da erythrosedimentaciio.

Shun Ichi Abbe observou, em individuos saos, apds a towada de um
litro de agua, a traduzirem a diluiciio sanguinea, diminuicio da hemo-
globina, das proteinas do plasma e do chloreto de sodio, attingindo a seu
maximo ao fim de meia hora; por vezes nota-se uma phase previa de
espessamento do sangue. Apés essa diluicfo inicial, a hydremia comeca
a diminuir e, ao cabo de tres a quatro horas, quando ji se eliminou guasi
toda a agua, uma segunda phase de diluicio & notada, transitoria, pre-
cedendo ao espessamento final.

Jimenez Diaz e Cuenca, que em 1922 colheram resultados muito se-
melhantes, procuram explicar a hydremia tardia pela passagem do li-
quido em excesso nos tecidos para o sangue. Abbe, em vinte e cineo doen-
tes do figado verificou: em onze casos eliminagiio de 809 da agua, em
nove, menos de 80% e em cinco ausencia da diurese provocada.

Landau e Von Papp, como ja vimos, injectam endovenosamente uma
quantidade bastante consideravel de liquido isotonico e para verificar a
diluicdo sanguinea fazem, antes e depois da injeccio, a contagem das
hematias. Nos individuos normaes, ha diluicic minima do sangue, 4s
vezes até nem tal se d&, em todo caso, sempre ao cabo de uma hora, des-
apparece; corollariamente nota-se augmento transitorio do figado, que
se explica, pela derivacio hepato-porta da agua em excesso da circula-
¢do geral. Em individuos portadores de lesdes hepaticas, porém, a di-
luicio sanguinea se mostra anormalmente prolongada (3 a 4 horas).

Laporte, usando do processo da ingestdo, nfio confirma os resultados
precedentes, concluindo nfio ser a dilnicio sanguinea um facto constan-
te, quer no individuo normal, quer no doente. O mesmo auctor, affir-
ma ter observado, em identicas condighes de experimentacio no coelho,
animal desprovido do mechanismo de barragem hepatica, hydremia cons-
tante, proporcional 4 quantidade de urina produzida.
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Observacdes e experiencias sobre o inlervencdo indirecta do figado
na hydrovegulacio através o equilibrio protfeico do plasma.
Accido humoral.

Por mais importante que seja, ou pareea ser, a aceio mechanica do
figade na regulacio do metabolismo da agua, nfo & nem pdde ser a uni-
¢a maneira de infervir em processo nutritive de tanta importancia, dessa

dmiravel viseera, e, para alguns hepatologos, é mesmo, mais agindo so-

bre a manutencio do equilibrio proteico do plasma que elle intervem na
hydroregulacio. Assim pensam, entre outros, Jimenez-Diaz, F. Moran,
A. de Castro e J. Couto, de cujos trabalhos me valerei para a feitura
deste capitulo.

Esses scientistas em sen interessante e bem documentado estudo so-
bre os edemas por insuficiencia liepatica e as ascites reversiveis, contri-
buicdo ao conhecimento das relactes enire a funccio hepatica e o meta-
“bolismo da agua, relaiam aiguns cases, dos numerosos (ue tem observa-
do, nos quaes, coincidinde com uma enfermidade do figado, diffusa e
do typo degenerativo, surgiram edemas e derrames nas cavidades sero-
sas gue nio podiam ter wma explicacdo puramente mechanica. Fm va-
rios delles houve, no inicio, o comparecimento de uma ascite, que, apos
aloum tempo desaparvecen, para mais tarde voltar e fornar-se lrredueti-
vel. A’ ascite inicial, passivel de regredir, dio o nome de ascite rever-
givel. Na verdade o seu mechanismo nfo deve, nem pdide ser o mesmo
da que surge mais tarde, em um periodo mais avancado, com lesGes mais
extensas e profundas do figado. Tambem chamam a attencio para cer-
tos edemas, acompanhados durante algum tempo de nycturia e de oli-
guria que, sem terem uma justificacdo cabal no estado do coracdo e dos
rins, por muito tempo desafiam a argueia do clinico e a habilidade do
therapeuta, e que ou curam com o tratamento da insufficiencia hepati-
ca, ou depois sdo seguidos de ascite. Sobre taes edemas, a sua estatistica
é vasta e encerra casos de hepatoses prolongadas, de antigas hepatoses
com persistente defficit hepatico. Da mesma significacio destes ede-
mas, que na sua apparencia, nada de particular offerecem, e cuja causa,
por se ndo pensar na possivel origem hepatica, permanece, a miude igno-
rada, ¢ o phenomeno clinico que chamam de “ascite reversivel de come-
co”. Com este titulo, como ja vimos, designam certas ascites transito-
riag que séem surgir em doentes do figado e que desapparecem seja ex-
pontaneamente seja por um tratamento adequado, parva, em epocas ul-
teriores, ressurgirem. Ha casos em que foram observados 3 a 4 surtos,
antes da instalaciio definitiva da ascite.

Ante a documentacfic de Jimenez Diaz, parcce Téra de duvida a le-
gitimidade da “ascite reversivel de comeca”, a qual, pode, as vezes, pre-
ceder de varios annos, a erupcio dos symptomas elassicos da cirrose he-
patica, o que explica os erros no seu diagnostico etiologico.

A significaciio d’esta ascile reversivel é exatamente a mesma dos
edemas, denuncia um disturbio do metabolismo da agua nos doentes do
figado. Em 101 cirroticos examinados 36% tinham antecedentes de
edemas com asecite reversivel.

Com razéio dizem — “Si esto puede ofrecer un interés clinico de per
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si, le tiene mayor cuando se piensa em los casos em los gque nada llama
la atencién sobre el higado. Pero es atm macimo su interds cuando,
guiado por el cabo de este cato clinico, penetramos en el estudio de su
mecanismo; al hacerlo hallamos una poreidn de hechos interessantes a
cerca de la influencia del higado en el metabolismo del agua y sus con-
sequencias em las enfermedades hepaticas”

Na verdade, varios tém sido os observadores que souberam separar
os edemas que surgem 1os civroticos em periodo aseitico (ams quaes se
poderia imputar uma orvigem mechanica, pelo facto de desapparccerem
quando evacuada a ascite), de um typo de edemas que app amce isola-
damente em alguns casos e para o gual nio caberia a explicacio, por
demais simples, de nma estase venosa.

Ali{m nio ¢ de hojo que se falla em edema mos hepaticos. Swyney
em 1876, pela primeira vez, se referira ao assumpto. Hanot ji dizia:

“i1 vy a un oedeme hépatique, como il ¥ a wn cedeme renal”; tambem
considerava certas ascites dos cirroticos como edema local do peritoneo,
visto surgirem em epochas que difficilmente admittiam outra explica-
¢io. Villaret, Bernard e Bilaneani, em 1925, curaram do assumpto.
Eppinger, no seu estudo elinico dag cirroses, assignala a existencia, em
alguns easos, de edemas precoces.  Matzfeat, Schrumpf, Mjassnikow,
Huber e Kauch, tratavam do edema agudo do pulmfo como acidente
terminal nos hepaticos, com exclusio de qualquer lesdo venal ou cardia-
ca, portanto, em consequencia sdomente da alteracdo funcceional do figa-
do. A oliguria e anuria sdo tambem symptomas observaveis nos hepa-
ticos, mesmo féra da phase ascitica. Clalrmont e Habener, reforem-se
4 oliguria e & anuria que, muita vez, complicam o periodo post-operato-
rio das intervencdes sobre a vesicula biliar. 1. Langeron, M. Payet e
J. Ledien acham que em mais de 35% dos casos, a asecite dos cirrhoticos
se encontra associada a outros edemas e que estes pédem mesmo algu-
mas vezes, preceder a ascite. Citam, a proposito, a observacio de L
Doumany, de um paciente que fora considerado um renal pelog sympto-
mas que apresentava, inas que a necropsia demonstrou ser um hepatico
— um ecirrhotico. Taes edemas eram attribuidos pelos antigos auctores
a compressoes venosas, a phlebites de causa infeceiosa por inflammacio
da capsula de Glisson, ete.; hoje, porém, a explicacio ¢ outra e para al-
guns (Bayer-Le Doumany) esti na produccio de autolysados hepaticos,
de accio inhibidora sobre o vim, para outros, como Govaerts, o mecha-
nismo de taes edemas se encontra uma modificaciio das proteinas do san-
gue. A esta ultima opinifo fillam-se¢ Jimenez-Diaz, Mordn, de Castro
e Couto, que fizeram investigacdes a cerca da intervencio do figado na
regulavizacdo do equilibrio proteico do plasma, ¢ por intermedio deste,
no metabolismo da agua no decorrer das eirroses hepaticas.

Jimenez Diaz, a proposito das experiencias de Abbe, em eciesg into-
xicados pelo phosphoro, eujos resultados foram identicos aos verificados
nos hepaticos, chama a attencfio para a seguinte: nos coelhos, que nfo
possuem o jogo valvular da barragem hepafo porta, ¢ hguedara do cho-
ledoco produz o mesmo effeito, o que viria provar a influencia do figado
stbre a regulacio da hydrmnm e da eliminacio aquosa, independente-
mente de todo o factor vascular, puramente mechawico. Tal verificacio,
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até um certo ponto diminue a importancia da barreira hepatica, consi-
derada do ponto de vista mechanico, no equilibrio hydremico do 0SSO
organismo, a favor da accio indirecta do figado, através as modifica-
coes que elle péde imprimir & composicio do sangue.

Jimenez Diaz e collaboradores, tambem procuram veér na prova do
navasurol, de Pollitzer e Stollz, mais wm argumento a favor da influen-
cia humoral do figado na manutencio do equilibrio aguoso do organismo.

‘onsiste a prova do navasurol no seguinte: injectando no museculo
de um individuo normal dois centimetros cubicos de novasurol, observa-
e, com raras excepedes, augmento da diurvese, oscilando entre 100, 200,
500 e mais raramente 1.000 ce. Tal facto parece demonstrar que, mes-
mo no teeido normal, deva haver certa quantidade de agua ndo fortemen-
te ligada ao organismo, “agua residual”, que se solta sobre a influencia
do novasurol. Nos hepaticos, mormente nas hepatoses, ictericia catar-
rhal, icterus luetico, etc., o augmento da diurese apds a injeccdo de nova-
surol, ¢ de tal modo accentuado que se poédem observar quedas de peso
de um, dois e, mais raramente, tres kilos, a revelarem elevacio da agua
residual, o “estado edematoso potencial” consequente ao mao funcciona-
mento hepatico. Ksta ¢ a explicacdo proposta por Jimenez-Diaz, nio a
dos auctores da prova que pensam mais em uma influencia sobre a accéo
mechanica do figado, em uma “hyperexcitacio do mechanismo vascular
hepatico”. Para sustentarem o seu ponto de vista, quanto ao mechanis-
mo de que se serve o figado para regular a hydremia, Jimenez-Diaz e
collaboradores analysaram os trabalhos, j& nossos conheeidos, de Piek,
Mautner, ete., sobre a barragem hepatica, afirmande que mesmo féra do
mechanismo vascular, experiencias varias demonstram a influencia do
figado sobre o equilibrio aquoso; por exemplo, nas de Ichi Abbe e mes-
mo resultado & notado em cies que possuem o mechanismo de barragem
porta-supra-hepaticas e em coelhos que o nio tém. Acham serem as
observacoes de (febbardt e Fricke ainda mais convincentes da maior im-
portancia dos outros mechanismos na hepatoregularisacio hydremica.
Viram os referidos experimentadores, ein quatro dos 14 animaes com fis-
tula de Kek, apparecer asecite, sem que na necropsia fosse possivel vér
algum motivo mechanico para tal; ora, é evidente que, em animaes com
fistula de Feck, o mechanismo vascular fica eliminado, nfo sendo, pois,
possivel, attribuir tal ascite a outra causa sinfo ao estado de dificit fun-
ceional 'em que fica o figado desses animaes. Martini, empregando o
metodo de Halitzka (coracfo, thorax, cabeca, extremidades superiores)
e fazendo durar a perfusfo, até sahir incolor, do coraglo, o liquido em-
pregado, verificaram que nas rans com figado o peso pouca diffe-
renca fazia, ao passo que nas outras, em que se havia extirpado essa vis-
cera, augmentava sensivelmente, devido & retencdo de agua nos tecidos.
Para os auctores hespanhoes tal resultado vem provar a accio regulado-
ra do figado sobre a hydrophilia tecidual.

Citam ainda as observacdes de Ballmann, Greene, Snell e Rowntree
nas quaes se vé que em animaes submetidos a uma sobrecarga alimentar
de carne e consequentemente com o figado insufficiente, ha augmento
da retenciio aquosa, com ascite, capaz de desapparecer, uma vez na ali-
mentagio substituida a carne pelos hydrocarbonados. A carne parece



308 . ARQUIVOS RIO GRANDENSES DE MEDICINA

agir intensificando a deficiencia hepatica, causa da ascite, que, assim ja
nao poderia ter uma origem puramente mechanica.

Em resumo, numerosos dados clinicos (edemas, ascites rveversiveis,
oliguria, anuria), clinico-experimentaes (prova do novasurol ete.) e ex-
perimentaes (experiencias de perfusfio, ete.), demonstram que, indepen-
dentemente de todo o factor mechanico ecireulatorio, o figado tambem
regularisa o metabolismo da agua por um mechanismo de ordem humo-
ral e que, falhando este, como na insufficiencia hepatica, resultam, uma
serie de disturbios, indo desde a oliguria mais on menos accentuada, até
aos edemas sub-cutaneos e visceraes, derrames mnas serosas, ete., assim
como muitas alteracdes geraes cuja genese fica assim aclarada (Jimenez-
Diaz).

Mechanisimo de acgdo.
Higado e protidemia.

Como a insufficiencia hepatica pdéde produzir taes alteracdes?

Jimenez-Diaz e collaboradores apezar de considerarem fora de gual-
quer duvida a realidade do mechanismo vascular de barragem porta-su-
pra-liepatica, acham, como ji vimos, ndo ser o unico pelo qual o figado
intervem mno metabolismo da agua, parecendo, mesmo, collocarem, em
primeiro lugar a intervencio do figado na wmanutencio do equilibrio
proteico o plasma.

Por comparacio, dizem, com outros estados em que se verifica um
desiquilibrio das proteinas do plasma favorecer a retenclo aquosa teci-
dual, poder-se-ia, tambem, pensad em tal nos hepaticos. Numerosos es-
tudos nestes ultimos annos tendem a provar o papel fundamental gue
tem a diminuiclic das albuminas totaes do plasma e a inversio do quo-
ciente serina-globulina na produccdo dos edemas das nephropathias (Go-
vaerts, Schade e Clausen, Rusznyak, ete.) Sabemos, hoje, que a chama-
da presslio oncdtica dos coloides plasmaticos tem importancia fundamen-
tal na quantidade do transudato fecidual e na reabsorpeiio do mesmo,
por conseguinte, na retenciio e na libertacio da agua pelos tecidos, em
funeciio do equilibrio de Donan, de accumulo electrolitos sobre a disper-
sio proteinica; o importante a fixar sendo que, a parte outros factores,
como o Ph, ponto isoelectrico, ete., a pressiio oncética do plasma depende
principalmente da sua riqueza em proteinas e da qualidade destas. A
influencia das proteinas ¢ directamente proporcional 4 sua guantidade,
apoucando-se ao diminuir esta; e & qualidade das suas fraccdes dominan-
tes, pols a globulina tendo menos afinidade para a agua, a pressio oned-
tica tambem baixa quando diminue o quociente serina-globulina. Bs-
cassos sido todavia, os nossos conhecimentos a cerca do mechanismo que
mantem, no estado normal, em um nivel constante, a guantidade total e
o quociente S/, das albuminas plasmaticas. Depois de uma sangria
copiosa, as proteinas do plasma que haviam diminuido voltam a augmen-
tar para em breve, com rapidez variavel, alcancar a quantidade inicial.
Kerr, Hurwitz ¢ Whipple tdm procurado em seus estudos, fixar os fac-
tores desta recuperacio. Quanto As sangrias ou sio muito abundantes
ou se repetem com muita frequencia; pdde ser observada uma maior du-

fip
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racdo na quéda das proteinas plasmaticas, assim como se abaixa o quo-
ciente S/, como si ao organismo fosse mais facil, inieialmente, repdr
as globulinas do que a serina (plasmapheresis de Leiter). Parece pro-
vavel que nos nephropathicos com albwminuria, a grande perda urina-
ria da mesma, gere uma alteracdo identica, tambem encontrada na ca-
chexia cu na inaniciio proteinica observavel em differentes doencas. A
tendencia reguladora, pordém, se patenteia sempre com malor ou menor
nitidez e, evidentemente deve estar a cargo de um systema, actualmente
ainda néo bem conhecido (Jimenez-Diaz). Partindo de suas observa-
coes clinicas, os auctores hespanhoes haviam alvitrado, anteriormente,
ser um dos coponentes desse systema a thyreoide e, concordando com
Epstein ¢ outros, encontraram em individuos eom syndrome clinica e
humoral de nephrose, diminuicio do metabolismo basico, assim como ve-
rificaram, em genuinos hypothyroideos, a syndrome humoral proteica
das nephroses; e, por tambem haver nestes casos edema, denominaram-
i0s de “pseudo mephrose hypothyroidea”. Alifs, como bem accentuam,
desde os trabalhos de Miiller, Fischer e Segowa, Schitenhelm e Schlecht,
Eppinger, Jimenez-Diaz, Meier e Broecher, Shitengelm e Hisler, ete,
que se conhece a importancia da thyreoide no metabolismo da agua.
Proseguindo em seus estudos, Jimenez-Diaz e eollaboradores, pratica-
ram em animaes a thyreoideetomia e a seguir, em exames Sucecessivos,
notarem diminuicdo das proteinas do plasma, elevacio do chlolesterol e
inversdo do quociente S/, Observaram mais que gquando a extirpacio
da thyreoide nao foi total, taes consequencias se attenuam com o tempo,
provavelmente por hypertrophia compensadora das porcdes restantes. A
thyroxina produz um effeito absolutamente opposto, o gue vem confir-
mar ser a thyreoide um dos elementos do systema de manutencio do
equilibrio proteico do plasma. Mas, em face das differencas existentes
entre o hypothyreoidismo experimental e as nephroses propriamente di-
tas, Jimenez-Diaz e collaboradores, pensavangna possivel intervencio de
algum outro orgdo, na regularisacio da protidemia e dirigiram as suas
investigactes, sobretudo para o lado do figado. Os resultados foram de
molde a permittir-Thes concluir que o figado e a thyreoide agem syner-
gicamente na manutencio do equilibrio proteico do plasma. Traba-
thos posteriores de Loeper, no tocante a thyreoide, e de Abrami e Wal-
lich, em relaciio ao figado, vieram confirmar as suas conclusdes. Muito
interessantes sfo as seguinfes experiencias rvelatadas pelos auclores: to-
mando varios cdes, em uns fizeram a extirpaciio de 2/3 da thyreoide, a
outros provocaram hepatoses pela accio do chloroformio e do phospho-
ro, e, finalmente, em alguns, previamente thyreoidectomisados, determi-
naram uma hepatose por intoxicacio chloroformica e phosphorada. Mui-
tos dos animaes morreram, nos que sobreviveram, verificaram causar a
thyreoidectomia queda e inversio das proteinas plasmaticas, que com o
tempo tendia a corrigir-se; associando-lhe, porém, a provocacio de uma
hepatose, ndo s6 nfio se tornava mais accentuada, como se fixava a al-
teracio proteica. Consideram-se, assim autorisados a reputar taes glan-
dulas como parte fundamental do systema de regulacio proteino-plas-
matico, cuja existencia parece, de facto, fora de qualquer duvida. Co-
dounis, em recente trabalho sobre a protidemia, estudando a influencia
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da travessia do figado sobre as albuminas do sangue, parece trazer um
argumento de valor quanto ao papel que este deva ter na regulacdo do
equilibrio proteico do plasma, pois encontrou nas supra-hepaticas, uma
diminuicdo das albuminas a custa, principalmente, da fraccio globulina,
e correlativamente, elevacio do quociente albuminoso, isto é da relacéo
serina-globulina. As numervosas observacdes de cirroses com proteino-
penia e inversfo da formula S/G, velatados por Wallich e Abrami, pare-
cem, egualmente confirmar a opinido dos auctores hespanhoes. Em tra-
balhos recentes, Abrami conclue que a aseite dos cirroticos tem, em seus
primeiros tempos, uma origem humoral, consequente a alteracio pro-
teino-plasmatica, passando, posteriormente, a intervir o mechanismo
vascular. JimenezDiaz, esteado em suas observacdes, affirma nio ha-
ver essa relacio constante entre a alteracio humoral e o apparecimento
ou ndo da ascite. Com effeito, casos ha de ascite cirrotica em que a
proteinemia é normal, como tambem pddem ser encontrados casos com
as referidas alteragdes plasmaticas e sem ascite, Do exposto conclue que
tal dissociacfo ndo indica outra cousa sinfio que nem sempre a alteraciio
do quociente S/G se manifesta pelo apparecimento de uma ascite, po-
dendo se exteriorisar exclusivamente por olignria ou edema (manifesto
ou potencial), razdo pela qual nas hepatoses, embora se verifique a in-
versdo da formula S/G, nfio é frequente a ascife, embora possa compa-
recer em alguns casos, para desappavecer quando melhoram as funcedes
hepaticas, (é o caso das cirroses apparenteménte reversiveis). Para que
surja a ascite é mister, pois, ndo s6 o disturbio humoral como o elemento
mechanico, cuja importancia localisadora se nio pode desconhecer. Nos
cirroticos, como sabemos, a disfunciioccdo hepatica ¢ variavel e muita
vez parece ndo poder haver outra explicacio para a ascite sinfio a me-
chanica. Em resumo, sendo a pressio oncdtica dos coloides plasmaticos
um dos principaes factores a regularisar a intensidade das frocas hy-
dricas entre sangue e fecidos, e sendo, por sna vez aquella em grande
parte, depende da quantidfe das proteinas totaes do plasma e da rela-
cdo S/G, e havendo um systema encarregado da manutencio do equili-
brio proteinico-plasmatico, terd, tambem, este, ipso facto, influencia fun-
damental no equilibrio aquoso do organismo. Ora, sendo o figado um
dos principaes componentes do referido systema, facil é explicar nfo 6
o porque das alteracdes plasmaticas observaveis nos estados de insuffi-
ciencia hepatica, como a sua repercussdo sobre o metabolismo da agua.
Nio esgota, porém, ahi, o figado a sua capacidade de influir nas trocas
aquosas, podendo ainda recorrer a outros processos, como veremos.

Figado e chloretos.

E’ de todos conhecido o papel importante dos chloretos na genese e
na reabsorpcio dos edemas em geral. Lemierre e Levesque, procuraram.
verificar o effeito da administracio de sal a hepaticos com ascite, mas,
de taes experiencias sempre ficou a duvida sobre si a retensio de sal
notada fosse apenas symptomatica, secundaria, ou si lhe caberia um pa-
pel primario, em relagdo com a insufficiencia funeeional do figado (Ji-
menez-Diaz). :
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Muito mais interessantes sio os recentes trabalhos de Masuno, que
demonstram haver consideravel eliminacio de chloro pela bile em ani-
maes normaes, a (ual diminue muito quando se provoeca uma insuffi-
ciencia hepatica experimental, angmentando, em ftroca, na urina, por
funccedo vicariante do rim.  Assim nos defrontamos com nova, uma fun-
ccio hepatica, até agora ndo suspeitada, a da chloropexia e chloroelimi-
nacio (Jimenez-Diaz). Acceitando-se, embora, como ja demonstrada tal
funceio, e que estivesse a chlorocolia, nos enfermos do figado diminuida,
isto ndo teria nenhum papel na retensfio aquosa, mantendo-se integro o
rim; o unieo que se poderia admittir, segundo Jimenez-Diaz, seria que,
determinada esta pelo mechanismo ja estudado, a oliguria tornaria im-
possivel uma vicariaco venal a compensar a falta de eliminacfio chloreta-
da pela bile, e desta forma se accentuaria a tendencia aos edemas; assim,
pois, este factor pdde actuar como coadjuvante, embora seja duvdoso, po-
rém, ndo como a causa fundamental dos edemas e da ascite, dos hepaticos.

Influencia da quantidade e da qualidade das proprias reservas he-
paticas.

Forssgren, esteado em snas interessantes observacoes, affirma dar a
prova da diurese resultados differentes segundo se realise em priodo di-
gestivo ou em jejum, o que se explicaria da seguinte maneira: na phase
assimilatoria (digestiva) o figado teria maior accumulo de material ali-
mentar (proteinas, glycogenio, ete.) de modo que estando assim mais
carregado de substancias hydrophilas, a agua ficaria mais tempo fixada
nelle, donde a maior lentidio da sua eliminacio; o contrario se dando
em jejum, phase desassimilatoria. Tal explicacfo, porém, nfo serve pa-
ra 0 mosso caso, pols, como muito bem frisa Jimenez-Diaz, justamente
sdo as doengas que se acompanham de insufficiencia hepatica aquellas
em que as reservas dessa viscera estdo mals diminuidas.

C. Jimenez-Daz, . Moran, A. de Castro ¢ G. Canto, resumndo e
systhetisando a doutrina humoral da hydroregulacio hepatica, que cha-
mo de hespanhola em sua homenagem, por julgar terem sido elles que
melhor a trataram e expuseram, dizem: “ao lado de outras possibilidades
pouco seguras (intervencio directa no metabolismo do ehloro, acglio hor-
monal, ete.), o figado intervem no metabolismo da agua pelo mechanis-
mo do jogo vascular que regula a pressiio dentro dos seus capillares e,
por wma influencia que considerammos [undamental, na regulaciio das pro-
teinas do plasma, em quantidade ¢ em qualidade, como elemento de tm
systema de controle destas constantes e, por seu intermedio, da pressio
oncbtica e das trocas entre sangue e tecidos, afanidade destes pela agua,
ete.  Quando, a este respeito, o figado se torna insufficiente, diminue a
quantidade de proteinas totaes e tende a inverter-se o quociente S/, re-
tendo-se a agua nos tecidos ¢ dahi se originando suecessivamente : oligu-
ria, provas de diurese con resposta escassa e tardia, augmento da agua
residual (prova do novasurl), edemas, derrames nas serosas e nas vis-
ceray, ete.”
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Intervencio do figado no metabolismo da agua como glandula endocrina.
Acgdo hormonal.

Apesar de Jimenez-Diaz e seus collaboradores considerarem como
possibilidade segura a accido humoral hepatica no metabolismo da agua,
para outros auctores, seria justamente por meio de um hormonio lan-
eado na eirculacdo geral que o figado iria influir sobre a qualidade e a
intensidade das trocas aquosas entre o sangue e os tecidos. Molitor e
Pick, nio obstante, como lembram Langeron, Payet e Ledieu, haverem
demonstrado o papel da barragem hepatica na circulagio da agua, tam-
bem acreditam na existencia de um hormonio hepatico destinado ao mes-
mo fim.

Glaub e Molitor, Glaub, Back e Molitor, Asher e Meier, em experien-
cias com extractos hepaticos verificaram a acclo diuretica dos mesmos.
Hashimoto, porém, atribue tal ac¢io a substanciag mineraes contidas nos
referidos extractos e nfio 4 realidade de um hormonio. Roger, experi-
mentando com antolysados hepaticos, encontrou-os diureticos e anti-diu-
reticos; como o seu material era de composicio eomplexa, multiplas po-
dendo ser as substancias de significaciio especifica, nfo sfo
possiveis conclusdes precisas (Jimenez-Diaz).  Langeron, Payet e
Ledieu, acceitam as novas idéas desposadas por Abrami e Wal-
lich sobre a fendencia geral para os edemas observados mnos hepati-
cos, segundo 08 quaes a propria ascite ja se nfo pépe considerar devida
unicamente 4 hypertensfio porta, e sim, a accio combinada de uma hy-
drophilia tecidual consequente & insufficiencia da funecdio endoerina hy-
droreguladora do figado. Apesar de haverem verificado intervir o fi-
gado no metabolisme das proteinas, notande nas cirrhoses, via de regra,
profundas modificagbes na quantidade e na qualidade das albuminas do
plasma, com abaixamento da pressdo osmotica, ndo dfo, Langeron, Payet
e Liedieu, o devido valor a taes achados, preferindo attribuir os disturbios
do metabolismo aquoso a uma maior hydrophilia tecidual e a alteracdes
renaes, conseqitentes a deficiencia hormonica ou a possiveis autolysados
hepaticos, do que & referida alteracfo plasmatica. “Le rble du fole, di-
zem, dans le métabolisme de 'eau est absolumente certain, mais son mode
d*action est ancore disecuté. En plus de son action mechanique, le foie
séeréte-t-il une hormone spéeiale, au élimine-t-il des autolysats agissant
sur le rein ou sur les tissus?” Na verdade, em seguida, corrigem o seu
exclusivismo, admittindo a possibilidade da intervenciio dos disturbios
proteicos, mas, sempre, como se vé, pela deficiencia incretora: “T1 sem-
ble qu’avee Villaret, Bénard e Bianconi il faille étre écletique et admet-
tre, & la fois, une action vénale des extraits hépatiques ow une inhibition
de la diurése par action des autolysants sur les reins et une action tissu-
laire, par modification de 1’équilibre acide, des sels, du coefficient lipo-
eytique et, surtout, des proteines,” Julgo tal orientacfio ainda um tanto
desprovida de base, pois, neste assumpto, ainda estamos pouco adianta-
dos, razfio tendo Jimenez-Diaz, para dizer: “si existiera esta inerecion
diaretica del hegado seria este um factor a tener en cuenta; pero como,
apesar de todo, es una cosa que no puede darse aura como probada, debe
quedar em suspenso todo intento de interpretacién que se funde en ello.”
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Applicacées clinicas

Papel da barragem hepato-porta em alguns estados pathologicos

1) Nas alteracdes circulatorias, em particular, nos disturbios da
cireulacio de retorno, acham Villaret, Justine, Besancon e Fauvert, nfo
ser puramente passiva a estase vascular hepatica, consecutiva aos esfal-
famentos cardiacos, devendo ter o systema da barragem hepatica um pa-
pel importante em certas modalidades de descompensacio cardiaca. Le-
vando em consideracfio experiencias que mostram, em animaes, o papel
protector da referidas barragem em relacio ao edema pulmonar agudo,
certos observadores, adaptando 4 pathologia humana taes resultados, fa-
zem intervir, na genese desse accidente, o relaxamento bruseo do syste-
ma esphineteriano supra-hepatico.

2) Nos hepaticos, como ji vimos, & positiva a sua intervengfo, na -
origem dos disturbios do metabolismo aquoso, sendo difficil, porém, pre-
cisar até onde ella vae.

Alguns auctores, como ji vimos, consideram actualmente a ascite
dos cirroticos como devida, entre outros mechanismos indiseutivelmente
provados, 4 derivagdo no systema porta, de um edema de origem meta-
bolica geral (Alier), a intervencéio do systema de barragem hepato-porta
poderia precisamente explicar esta localisacfio electiva, em particular, os
surtos asciticos (ascites reversivas) no decorrer das cirroses. Factos va-
rios parecem demonstrar esse poder de localisagiio electiva no decorrer
de traumatismos violentos (quedas, explosdes). Weiss viu que a centri-
fugacio rapida em cfes determinava uma derivacio no systema hepato-
porta de quasi toda a massa sanguinea (Villaret).

Algumas das manifestacdes morbidas consequentes a intoxicacdo in-
testinal, p. ex.: a hypotensfio arterial, comum no decorrer da mesma,
talvez tambem se possam explicar pelo mechanismo do bloqueio porta.
Jom effeito, a histamina, em taes casos, existe quasi que constantemen-
te, nas fezes, e como o figado ¢ um grande neutralizador dos productos
toxicos introduzidos pela porta, a formacio de histamina nos processos
de fermentacdo intestinal traria, assim, o retardamento da ecirculaco
porta, favoravel 4 destruicdo dos mesmos

Villaret e collaboradores tambem perguntam si o augmento de vo-
lame do figado observado nos estados febris nfo se faria egualmente por
esse mechanismo. Importante parece ser o papel da barragem hepatica
nas manifestacdes dos choques proteicos, a contracefio dos esphincteres
supra-hepaticos, fechando as esclusas, seria a causa da hypotensio veri-
ficada em taes casos, e, como ha muitas relacdes entre os phenomenos do
choque e as crises que pdem fim 4s infeccoes cyclicas, nfo seria absurdo
ligar & barragem hepatica as bruscas modificacies hydricas entfio obser-
vaveis (Villaret, etc.). Carnot, Merklen e Payet, verificaram, experi-
mentalmente o fechamento da barragem hepatica no choque anaphilati-
co, na intoxicacio pelo veneno de Dabdia ete. ~




814 TRABALHOS ORIGINAIS

Consequencias da deficiencia hepatica no controle da protidemia.

a) Edemas. Em alguns doentes do figado surgem edemas de pre-
ferencia na altura dos maleolos, pernas, ete., isto é, nos pontos declives,
desapparecendo durante o repouso noturno, para com o fempo tornarem-
‘se mais persistentes e extensos, alcancando as vegides lombar; escroto,
mios e rosto. Convem nflo esquecer a possibilidade da existencia destes
edemas, pois, si casos ha em que logo se impde o diagnostico, ontros tam-
bem existem em que o disturbio hepatico nflo se revela com tanta clareza
e o doente pode passar por um destes casos de edema, como tantos outros,
em que a causa fiea desconhecida, com grave damno para o mesmo, pois,
muita vez, é o edema o fio da meada que ha de levar ao diagnostico de
uma doenca hepatica ainda nfo evidente, assim como a glyco-insulino-
therapia, melhorando o estado funceional do figado, péde fazel-o desappa-
recer rapidamente.

Mere toda a nossa atfencio a exposiciio dos auctores hespanhoes so-
bre um possivel quadro de pseudonephrose de origem hepatica, com syn-
drome humoral identica 4 das verdadeiras nephroses: “Todos hemos visto
enfermos com un cuadro clinico de nefrosis, ineluso en el plasma, en los
que por no existir alouminuria no sabiamosg a que achacar el conjuncto
elinico... ¥n outras ¢épocas nosotros hemos estado tentados a pensar
gque la nefrosis propriamente dicha no seria una enfermedad renal, sino
una afeccién metabdlica, de acuerdo com las sugestiones de Munk v sus
colaboradores, v no seria sino esto: alteracién del mecanismo proteino-
regulador de orvigem tirochepético; hoy estamos convencidos de que més
que de nefrosis debemos hablar de “sindrome nefrosico”, y ercemos que
éste es casi siempre — quiza siempre — debido a una afeccion renal di-
fusa, aunque el componente glomerular pueda gquedar mis o menos oeul-
to em clinica; hemos tenido ultimamente dos casos de nefrosis tipicas en
absoluto, da los que hemos pedido hacer autopsia, demonstrando-se que
eram nefritis com cuadro dominantemente nefrotico.” ~A seguir procu-
ram explicar porque uns nephriticos fazem um quadro de mnephrose e
outros o ndo fazem. Partindo da premissa de que o ponto inicial da ne-
phrose seria de facto a perda de albumina pela urina (o que ja indica
lesdo anatomica venal), e de que como se sabe, ha nephrites de albumi-
nurias pouco intensas com guadro nephrotico, ao passo que outras com
grande albuminuria nfio o apresentam, assim, como tambem se sabe que
um animal sangrado repetidas vezes refaz as suas proteinas mais ou me-
nos rapidamente, segundo o estado do seu systema de regulacio proteino-
plasmatica, julgam possivel pensar que tambem mnesses casos, a vestau-
racdo sanguinea se faria mais ou menos mal, em ecertos individuos, to-
mando entfio a nephrite um aspecto nephrosico, e, vice-versa, fazendo-se
ella melhor, ji tal se nio daria. Por isso consideram muito plausivel
ter o figado papel essencial no gnadro nephrotico de origem nephritica,
assim como a thyreoide, e outres elementos do systema regulador pro-
teino-plasmatico. Langeron, Payet, Ledieu, encontraram, nas doengas do
figado augmento do volume do plasma em relacio ao dos globulos, ha-
vendo portanto hydremia, dizendo que, normalmente o figado diminue
a hydremia, e que, na insufficiencia hepatica o sangue é rico em agua.
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Como Jimenez-Diaz e collaboradores, os auctores franeezes supra-men-
cionados, analysando a observaciio de Groszman, que viu um caso de ne-
phrite chloretemica curado pelos extractos hepaticos, assim como outra
semelhante, de Mouriquand ¢ Bernheim, declaram que apds a publica-
cio das referidas observacoes, fol por alguns auctores, como Puig e Cré-
rat, Mouriquand e Bernheim, Pehn, ete. lembrada a possibilidade de ha-
ver na pathogenia da nephrose lipoidica a intervenclo da insufficiencia
hepatica: “on observait, ('oniizmam, souvent dans la nephrose, des signes
dinsuffisance hepatique; troubles digestifs, urticaire, gros fole, téte de
méduse, degolt pour les graisses ¢ les ouefs d’autre part, Péhu et Melle.
oulier ont obtenu, par des injections sousmutanees ou intraveineuses
d’extrait hépatique, une amélioration nette de la néphrose lipoidique:
diminuition de D'oedeme et de 1’ascite, augmentation de la diurése, di-
minuition de ’albumine” '

Como se vé&, o problema da nephrose se nos é apresentado sob w
aspecto novo, a merecer a nossa attenciio e, quica, seja este o mechanis-
mo da syndrome nephrosica das verminoses. Fica a idéa lanecada. ..

b) Edema pulmonar. Segundo os estudos de Hess sobre as rela-
¢oes entre insufficiencia hepatica, oliguria e edema do pulmio, causa re-
lativamente frequente da morte dos hepaticos, seria egualmente possivel
que muitos casos de edema agudo do pulmio, de causa pouco precisa, ti-
vessem o sua explicaclio em wma disfunccio hepatica.

¢) Ascite. Conforme ji vimos, Jimenez-Diaz e Cuenca, Abrami e
Wallich, sdo de opinifo nfio se poder considerar a ascite como uma sim-
ples consequencia da hypertensiio porta. Os casos de ascites reversiveis
constituem nm argumento de valor, a favor deste modo de vér, pois, si
estas fossem funegiio de hypertensfio porta consequente 4 esclerose hepa-
tica, seriam permanentes e nio reversiveis e recidivantes, assim como nfo
surgiriam, como num caso de Jimenez-Diaz, em plena hepatose aguda.
Néo quer isto, porém, dizer que, mais tarde, o simples obstaculo mecha-
nico ndo possa manter a ascite, fazendo-a persistir.

d) Oliguria e suas consequencias. Getsschalk, citado por Jimenez-
Diaz, chamou a attencfio para as relacies intimas que, sob differentes
aspectos, ligam a funcclo do figado 4 dos rins. Como parece ser, no que
tange ao metabolismo e ao equilibrio aquoso, que estas relacies se fazem
mais evidentes, & possivel faﬂar s¢ de uma syndrome renal dos hepaticos.

O assumpto ¢ hoje da maior importancia, pois, todos sabemos a in-
fluencia da diurese na compensaciio cdos defluts funecionaes do rim, de
modo que esta possibilidade de uma diminuicio das offertas aquosas ao
rim, por uma causa hepatica, nfio nos deve ser esquecida em face de um
renal cuja uréa comece a subir sem uma explicacio cabal no-estado do
proprio rim ou do coracio.

Contrariamente ao que se poderia deduzir das experiencias de Mann
e Magoth, nos doentes graves do figado, habitualmente sio achadas.
quantmades elevadas de uréa no sangue, em parte, sem duvida, devido
4 conservacio, mesmo nas grandes insufficiencias hepaticas, da funccio
ureopoietica, porém, ainda mais, devido ao factor renal, impossibilidade =
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de eliminagdo, que origina a retencdo. Trata-se de uma “insufficiencia
renal” de origem hepatica, nfo por numa lesdo simultanea hepatica e re-
nal, de uma hepato-nephrite, como o provam as neeropsias de taes ca-
sos, na evidencia anatomica da integridade renal, mas, devido a persis-
tencia da oliguria de origem hepatica — seria uma insufficiencia renal
funccional (Jimenez-Diaz e collaboradores). Na verdade, Cottet eritica
o conceito de “insufficiencia renal funceional”, mas, ndo ¢ possivel ne-
gar o bem observado dos auctores hespanhoes que em seus casos de cir-
rose sempre encontraram elevada uvéa sanguinea, sem lesfio renal que
tal podesse explicar.

Nio pretendem os mesmos sustentar que a morte em coma hepatico
seja sempre devida & insufficiencia renal, pois multiplas sio as suas cau-
sas, hemorragias, intoxicagfio por productos de autolyse, hypoglycemia,
ete., porém, de facto dois factores parecem dominar: de um lado a ure-
mia, da causa hepatica, ¢, do outro a acidose, esta, em grande parte, eon-
sequente & superformacio de acidos (cetonicos, lactico, ete.) Para Ji-
menez-Diaz, porém, seria duvidoso que tal super-formacio de acidos, de
facto originasse a acidose; talvez o factor anhydremia, tenha aqui um
papel mais importante, pois, salvo o ionte carbonico que se péde elimi-
nar pela respiracdio, faltando a agua disponivel para eliminar iontes, o
organismo prefere neutralisar os acidos com o sodio, que determinaria
o empobrecimento do sangue em alcalis.

Conclusdo

O figado entre as suas multiplas e importantes funcedes, tambem
possue a de controlar o metabolismo da agua, que exerce ora pela accio
mechanica da barragem hepatica, ora, de um modo mais complexo, atra-
vés a regularisacdo do equilibrio proteico do plasma, ora, possivelmente,
pela produccio de hormonio, hormonios ou autolysados, ora, o que tal-
vez seja mais frequente, pela associacio de todos esses processos. Como
eonsequencia da insufficiencia dessa funecclio, resulta wma variada serie
de syndromes clinieas, cuja origem hepatica, is vezes evidente, muitas
outras nio o & havendo necessidade de descobril-a, para o que existem
as respectivas provas e tests. A insufficiencia da funecdo hepatica hy-
droreguladora tem na opotherapia hepatica e na glyco-insulino-therapia
a melhor indicagao therapeutiea.
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Prof. Maurice Villaret, Drs. T.. Justine, Besangon e René Fauvert.
L’Insuffisance rénale — Congrés D’Fvian — Rapports — 1933

L. Langeron, M. Payet et J. Ledien — Glandes endocrines — Mé-
tabolisme de 1’eau et diurése — TLies oidémes endocriniens — Paris 1934.

Prof. Paul Carnot — Les syndromes de stase et de congestion por-
tales — Lecons du Dimanche — Paris 1933.






