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INSUFICIENCIA SUPRA-RENAL (**)

Com estes conhecimentos fundamentais sobre o metabolismo mi-
neral e hidrico, podemos agora discutir a patogenese das alterages
desses processos metabélicos que ocorrem na insuficiéncia supra-renal.

Metabolismo Hidrico ¢ do Sédio

Em 1927 BAUMANN e KURLAND (86) ¢ MARINE e BAU-
MANN (87) demonstraram a diminui¢io da concentragao do sddio
no plasma de animais suprarenalectomizados, conseguindo prolon-
gar-lhes a sobrevivéncia administrando-lhes cloreto de sédio.

Em seguida, LOEB (88) também verificou a diminui¢do do sédio
no plasma de pacientes com a Moléstia de Addison.

Logo depois, o grupo de pesquisadores do Presbyterian Hospi-
tal — New York (LOEB, ATCHCLEY, BENEDICT e LELAND
(89), observaram que simultaneamente 3 diminui¢io do sédio no
plasma (hiponatremia) havia também um decréscimo da concentra-
¢ao do cloro e do bicarbonato.

Inspirados nos trabalhos experimentais de BAUMANN e colab.
(86) verificaram a acio terapéutica do cloreto de sédio na Moléstia
de Addison, assinalando ainda a, agravacio da sintcmatologia desses
pacientes quando se lhes administravam dietas hipocloretadas. Por-
tanto, consoante esses trabalhos ficava evidenciado que o paciente com

(*) A 1.2 parte deste artigo foi publicada no Vol. XXIX — Ns. 133-34.

(*) Este capitulo se encontra com algumas modificagfes puplicado no trabalho
“Contribuicho 2o estudo da insuficiéncia supra-renal paludica — Conceito de
dislonia paludica”. Trabalho laureado com o premio “Oficial” da Academia Nacional
de Medicina (1944).
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insuficiéncia supra-renal necessita de uma quota liberal de cloreto de
sodio.

Mas, ainda ndo se conhecia a causa da diminui¢io do cloro e do
sédio no plasma. LOEB e colab (89) estudaram o balango eletroli-
tico do cloro e do sédio em cies suprarenalectomizados e chservaram
aumento da excrecdo urinaria desses iontes ao lado de hiponatremia
e hipocloremia. O aumento da excrecdo desses iontes se mantinha
quase inalterado, mesmo alguns dias apds a suprarenalectomia, quando
se processava a redugio da diurese.

Portanto, ficava assim estabelecida a existéncia de um balango
negativo do cloro e do sédio na insuficiéncia supra-renal, pois, a
quantidade desses elementos excretada era maior do que a ingerida,
o que determinava a diminui¢io desses iontes no plasma. '

Deste modo, ficavam demonstrados os seguintes fatos funda-
mentais : '

a) Na Moléstia de Addison e na insuficiéncia supra-renal expe-
rimental hd diminui¢io do sédio € do cloro no’ plasma. |

b) A administragdo de cloreto de sédio melhora o estado geral
dos pacientes. ‘

c)A dieta hipocloretada acentua os sintomas e sinais da insufi-
ciéncia supra-renal.

d) Na insuficiéncia supra-renal ha aumento da excrecio urini-
ria do sodio e do cloro.

Por outro lado, Gradinescu (90) tinha demonstrado a existén-
cia da deshidratagdo na insuficiéncia supra-renal, o que foi confirmado
por varios autores (DONATH, (91) KELLAWAY ¢ COWELL,
(92) etc.). Portanto, nessa endocrinopatia, se observava uma verda-
deira espoliagdo hidrosalina. ,

Em seguida HARROP e colab. (93) e ALLERS e colab. (94),
trabalhando independentemente, verificaram ser a quantidade de sédio
excretada pelos rins na insuficiéncia supra-renal maior do que a de cloro.
Paralelamente foi observado que se administrando-uma quota de s6-
dio maior do que a de cloro, obtinha-se uma agdo terapéutica mais
pronunciada, associando-se para este fim o cloreto de sédio € o bi-
carbonato de sédio.

Com efeito, ALLERS e colab. (95) observaram que a adminis-
tracdo exclusiva do cloreto de s6dio, nem sempre evitava a acidose
que pode aparecer na .insuficiéncia supra-renal, o que|é ficilmente
compreensivel, pois a espoliagio sbédica predomina sébre a de cloro.
Entretfmto, quando se acrescentava 3 dieta dos animais suprarena-
lgctormsados, além do cloreto de sédio, uma determinada quantidade de
citrato de sédio ou bicarbonato de sédio, .nfo apenas se evitava a aci-
dose. como também se prolongava a sobrevivéncia dos animais.

Na terapéutica da insuficiéncia supra-renal paladica emprega-
mos com rf&sultados satisfatérios uma mistura salina contendo clo-
re:co de séd}O, bicarbonato de sédio e citrato de sodio. O efeito dessa
mistura s’alma foi controlado ndo s6 pela melhoria dos pacientes. co-
mo também pela corregio dos distiirbios humorais eletroliticog (96).
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Restava esclarecer o motivo dessa espoliagio hidro-salina, isto é,
a causa do aumento de excrecio urindria do cloro e do sédio.

Inicialmente procurou-se vincular o aumento da excregio dessa
base extra-celular (sédio) a acidose que acompanharia o hiposupra-
renalismo. Segundo JIMENEZ DIAS (97) haveria na moléstia de
Addison uma diminuicio da amoniogénese. Ora, como j4 vimos, um
dos meios usados pelos rins para manter o equilibrio 4cido-bésico do
sangue € a formagdo de sais amoniacais, isto é, conjugando os radi-
cais acidos com a amonea que éle mesmo elabora.

Portanto, ndo se formando a amonea, os iontes basicos (sédio),
apesar de serem menos difusiveis que a amonea, seriam eliminados
pelos rins em quantidade aumentada, conjugados com os radicais
acidos.

Entretanto, tal hipétese nio foi confirmada, pois a diminuicio da
amoniogenese € discreta e s6 aparece nos estadios finais da moléstia.

Quanto a outra hipétese aventada que relacionava a excrecio
dessa base fixa ao aumento dos. radicais organicos, também nio ob-
teve confirmacio.

Assim, HARROP (98) em cdes suprarenalectomisados nio ob-
servou aumento do acido latico, no sangue; fato idéntico foi observado
por LOEB (99) na moléstia de Addison. Nés também nido verifica-
mos a existéncia de acidose em pacientes com a Moléstia de Addison.

Também ILLOCK e colab. (100) e STHAL e colab. (101) em
caes suprarenalectomisados e em pacientes com insuficiéncia supra-
renal ndo observaram o aumento dos radicais acidos ou dos sais
amoniacais -na urina.

Portanto, a perda de uma base fixa nio podia estar relacionada
a acidose.

Por outro lado, MUNTWYLER e colab. (102) estudando as
alteragbes do metabolismo hidrico na insuficiéncia supra-renal veri-
ficaram ao lado da deshidratacdo um aumento da agua intracelular.
DARROW, HARRISON e TAFFEL (103) também observaram
em cies suprarenalectcmisados o aumento de 4gua intracelular nas
fibras musculares,ao lado de hiponatremia.

Logo, na insuficiéncia supra-renal ha deshidratacio de base extra-
celular, hiperhidratacio celular, diminuigao do cloro e sédio no plasma
e aumento da cpncentragdo desses elementos na urina, mesmo na au-
séncia de acidose.

Vejamos, agora,~qual a relagio existente entre esses varios fatos.

Os interessantes trabalhos de DARROW e JANNET (104)
vieram abrir novos horizontes a compreensio patogénica dessas alte-
racbes metabOlicas. Esses pesquisadores injetaram na cavidade de
cdes uma solugio de glicose isotonica. Esta solugdo mantem a sua iso-
tonia recebendo iontes da fase extra-celular (principalmente cloro e
s6dio) e perdendo moléculas de glicose. Pela retirada desse liquido e
injecio subsequente de nova solugio de glicose consegue-se, paulati-
namente, retirar do organismo certa quantidade de cloro e sodio, sem
haver uma espoliagio hidrica correspondente. Obtiveram com essa
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técnica uma espoliagdo salina solitiria observando ao lado de hipo-
natremia e hipocloremia o aumento da dgua 'mtracelulaf. Ora, com
esses conhecimentos temos agora meios para a mterpretac;ao: pelo me-
nos parcial dos distirbios do metabolismo mineral e hidrico na in-
suficiéncia supra-renal. , ’

Ja vimos que na insuficiéncia supra-renal ha~ uma'aqmento de
concentracio do cloro e do so6dio na urina, o que nao esta ligado nem
a acidose e nem a faléncia da amoniogenese. Sabemos, por outro
lado, que as substincias de limiar (cloro, s'édio, glico‘se, etc.) apre-
sentam uma circuito plasma-nefron-plasmatico. Ora, interrompendo-
se esse circuito, por exemplo, pela diminuigao da reabsorg'éo tubular,
certa quantidade de iontes no lugar de voltar ao plasma é excretada
ha urina. '

Com efeito, LOEB (99) admite que na insuficiéncia supra-renal
hd uma diminui¢io da atividade das células tubulares que deixam de
reabsorver suficientemente cloro e o sddio, o que determina a maior
concentragdo desses lontes na urina. e, consequentemente, uma espo-
ilagdo salina, pois, esses iontes niao voltam em quantidafie suficiente
para o plasma. Esse balanco negativo acarretard necessariamente uma
diminui¢do do cloro e do sbdio no plasma. .

RUSSEL e WILHELMI (105) expressam, deste modo, essa
condicdo “the failure of the kidney to deal adequately with electro-
lytes after adrenalectomy may be related to an underlyng failure in
the energu-yelding processes of the kidney.”

A fase extra-celular perdendo cloro e sédio torna-se hipotonica
em relagdo a fase intra-celular. O restabelecimento do equilibrio osmé-
tico entre essas duas fases faz-se pela passagem de moléculas de agua
para o meio de maior pressio osmética, isto é, para o interigr das
células.

Deste modo, se processa a deshidratacio por deslocamento in-
terno da agua, o que ji foi estudado com mais detalhes nos capitulos
precedentes. :

Explica-se assim a existéncia da hiperhidratagio celular na in-
suficiéncia supra-renal, apesar dos sintomas e sinais de deshidratacio
extra-celular que se nos deparam nessa endocrinopatia.

Esse deslocamento de 4gua se processa com relativa facilidade
na insuficiéncia supra-renal em virtude das alteracdes da permeabi-
lidade celular que se encontram nessa moléstia, o que foi demonstra-
do por WINTER e HARTMAN (18) e ANGERER ¢ ANGERER
(19).

Em virtude dessas alteracées da permeabilidade, a corregio da
sindrome de deshidratacio no hiposuprarenalismo apresenta .algumas
dificuldades. Assim SWINGLE ( 106) verificou que apés a injecio
de. plasma nio .hé atenuacdo aprecidvel da insuficiéncia supra-renal,
pois, esses liquidos abandonam rapidamente o leito vascular ficando
retidos na fase extra-celular tissular. O extrato cortical diminuindo

essa permeablh»d.ade capilar pode prevenir a rapida passagem dos li-
quidos para os intersticios celulares.
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As injecbes de glicose no peritneo ou a introducio de uma so-
lugdo hipertbnica no intestino, provocam nos animais suprarenalecto-
misados, uma rapida diminuicio do contetido hidrico plasmatico, em
virtude do aumento da permeabilidade capilar.

Portanto, em virtude da hipofuncio cortical se alteram as pro-
priedades das membranas celulares e a fungio renal, interrompendo-se
o circutito plasma-nefron-plasmatico, o que acarreta a diminuigdo do
sédio e do cloro no plasma, a deshidratacio da fase extra-celular e o
aumento da excregdo urinaria desses iontes.

A deshidratacio da fase extra-celular significa hemoconcentracio,
isto €, redugio de volemia, aumento do valor do hematdcrito, aumento
da viscosidade sanguinea e da proteinemia, etc. etc.

Metabolismo do Potassio

Na insuficiéncia supra-renal, ao lado de hiponatremia, costuma-
se observar o-aumento da concentragio do potassio no plasma, isto &,
hiperpotassemia ou hipercaliemia.

BAUMANN e KUZLAND (86), HASTINGES e COMPE-
RE (107), ZWEMER e TRUSZKOVSKI (108), KENDAL
(109) ‘e outros pesquisadores observaram apés a suprarenalectomia,
o aumento do potassio no plasma.

LOEB (88) constatou o mesmo fato na moléstia de Addison,
entretanto, observou que a hiperpotassemia é menos constante do
que a hiponatremia.

'Em seguida, KENDALL e colab. (110) e ZWEMBER e
TRUSZKOVSKI (108) demonstraram a grande susceptibilidade
dos animais suprarenalectomisados & ingestdo de potissio, pois, esse
cationte acentua ainda a excrecio do sédio, agravando, deste modo,
o desiquilibrio eletrolitico. As relagdes entre o potdssio e o sédio ja
foram discutidas nos capitulos precedentes.

Por outro lado, Kendall e Allers (110) observaram que a dieta
pobre em potassio facilitava a terapéutica dos animais suprarenalec-
tomisados. ' _

Logo depois, WILDER e colab (111), da Mayo Clinic, verifi-
caram que mesmo a dieta normal contendo cerca de 4 gr. de potassio
é prejudicial aos pacientes com insuficiéncia  supra-renal, pois, essa
quantidade de potdssio é suficiente para agravar o desequilibrio mi-
neral. Por outro lado, reduzindo-se a quantidade de potassio na, dieta
tornava-se possivel manter os pacientes em Otimas condi¢bes com me-
nores quantidades de hormonio cortical ou de sais de sédio, do que
as habitualmente necessarias.

Portanto, ficava assim estabelecida susceptibilidade dos pacientes
com insuficiéncia supra-renal ao potassio.

Em seguida, as pesquisas foram orientadas no sentido de se des-
vendar g causa do aumento do potassio no plasma.

HARROP (112) estudando o balango do potassio, apbs supra-
renalectomia, observou diminui¢io da excregdo urinaria desse cationte.
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Posteriormente, HARROP (112) e THORN e colab. (113) ve-
rificaram que o hormonio cortical aumenta a excrecao urinaria do
potassio e retem sbédio, ndo s6 em animais suprarenalectomlsadps
como também na moléstia de Addison e mesmo em pessoas normais,

Inicialmente procurou se atribuir a 11iperpotas§ell?ia'é llbe'rta.(;io
do potassio endocelular, pois, como jd vimos o potassio € a principal
Lase intracelular. Entretanto, as pesquisas de Darrow (114), Trsz-
kowsky e Zwemer (115), Hegnauer e Robinson (116) demonstram
exaustivamente o aumento do pctdssio ndo s6 no plasma como tam-
bém no interior das células (fibras musculares e eritrocitos), no de-
correr de insuficiéncia supra-renal. |

Restava esclarecer a causa da diminui¢io da excregdo urinaria
do potassio apesar do aumento de sua ccncentra¢ao no plasma.

HARRISON e DARROW (117) verificaram que os rins de
animais suprarenalectomisados perdem a capacidade de concentrar o
potassio, fazendo determinagGes simultaneas dos clearances de va-
rias substincias (creatinina, uréia, sédio, cloro, potdssio e fosfato),
em cdes normais e suprerenalectomisados. Neste tiltimos havia sempre
um distarbio da funcdo tubular, caracterizado pela reabsor¢io dimi-
nuida do cloro e sédio e aumento da reabsor¢io do potassio e fésforo.

Quando a deshidratagio se tornava intensa, o que acarretava
queda da pressdo arterial, aumento da' pressio oncética, diminuicio
da velocidade sanguinea, etc., etc., fatores que prejudicam a filtracio
glomerular, como ja vimos, havia também um decréscimo do indice
de filtragdo do potassio. TALBOTT (apud. LOEB) (98) demonstrou
ser baixo o potassio clearence na moléstia de Addison. "

Portanto, em consequéncia da hipofuncio supra-renal se altera
a fungio do nefron acarretando uma retengdo do potéssio.

A susceptibilidade dos pacientes com insuficiéncia supra-renal
a ingestdo do potdssio é devida, nio s6 ao aumento da excregio
urinaria do sédio como também i retencio renal desse cationte.

Entretanto, as pesquisas de LLOEB e colab. (118) mostraram
ndo haver estreita relagio entre o balango do potissio e a hiperpotas-
semia. Portanto, como bem acentua. HARTMMAN (119) “‘renal
retention of potassium only partially accounts for the rise in potas-
sium”. Realmente, é possivel a interferéncia de outros fatores, como
a libertacdo de potdssio por determinados tecidos que seriam os seus
“depositos ldbeis”. Assim, MARENZI (120) admite ser a hiperpo-
tassemia uma consequéncia nio s6 da retengiio renal do potassio, como
também da libertagdo deste cationte pelo figado e coragio.

O hormonio cortical regularia a potassemia, fixando o potdssio
nos tecidos e normalizando a funcio renal.

. Sébl:e a influéncia do horménio medular sébre a potassemia ndo
mais 1nsistiremos.

Se.ria interessante estudar nfo sb as altera¢Ges da - potassemia
nos animais hepatecto-suprarenalectomisados, como também §s varia-
Goes do potdssio hepético apds a suprarenalectomia afim de se veri-*
ficar a possibilidade de libertacio do potassio hepético na patogenese
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da hiperpotassemia que se observa frequemecnte na insuficiéncia supra-
renal. ' T

Em resumo, na insuficiéncia supra-renal as células tubulares
perdem parcialmente a capacidade de reabscrver o cloro e o sodio, de
modo que se produz uma eliminagdo excessiva desses iontes (hiper-
cloruria e hipernatriuria), particularmente do segundo.

Quando essa espoliagao salina se prolonga se observa a queda
de concentracio desses iontes na fase extra-celular (plasma e liquido
intersticial) que se torna hipotonica em relagio a fase celular. O res-
tabelecimento do equilibrio osmético entre essas duas fases, faz-se
pelo deslocamento intenso de agua, o que acarreta. a deshidratacdo da
fase extra-celular e a hiperhidratagido celular. Por outro lado, verifi-
ca-se o aumento do potdssio no plasma, pois, o rim perde parcial-
mente a capacidade de eliminar essa fase intracelular, sendo discutida,
a sua libertagio por alguns tecidos que seriam os seus depdsitos labeis

Quando a deshidratagio se torna intensa, a filtracio glomeru-
lar fica também prejudicada, agravando-se a hiperpotassemia, po-
dendo-se ainda se verificar o aumento do azoto ndao proteico, fésfo-
ro, sulfatos, uréia e calcio no plasma.

Portanto, na insuficiéncia supra-renal sée haver: hiperpotasse-
mia, hiponatriemia, hipocloremia e hemoconcentragio.

A existéncia de casos comprovados ‘de insuficiéncia supra-renal
sem alteragdes significativas da natriemia ou da caliemia se explicam
pelas variagGes simultaneas de agua extra-celular (vide concentragio
ionica no plasma). ’ ,

~Virias provas funcionais para o diagnéstico do hiposuprarena-
lismo se fundamentam nesses distirbios minerais e hidricos (Teste
de Harrop, (121), Power, Cutler e Kepler (122), Zwemer (123),
Robinson, Power e Kepler (124).

 Relagdes entre as disionias e a sintomatologia da
insuficiéncia suprarrenal

Ainda sio muito discutidas as possiveis relagdes entre o desi-
quilibrio humoral eletrolitico (hiperpotassemia e hiponatremia) e os
sintomas e sinais (astenia psico-fisica, hipotensdo arterial, distiirbios
gastro-intestinais, distarbios neuro-psiquicos, etc.) da insuficiéncia
supra-renal.

Segundo Zwemer e Truszkovski, (125) o fator fundar.nental na
patogenese da insuficiéncia supra-renal € a hiperpotassemia, acres-
cenitando “the most striking, symptoms encountrered in cortico-adre-
nal insufficiency are anorexia, muscular weekness., low blood sugar,
high N. P. N., degenerative changes in the proximal renal tubules,
vascular disturbances involving stagnation of the peripheral circula-
tion and anhydremia. “All the symptoms enume.rated may be repro-
duced in normal animals when the blood K level 1s mantain over com-
parable periods at levels found in adrenal insufficiency.
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MC CANCE (126) observou que a hipona.tremi.ause ‘acompa-
nha de sintomas (astenia, nauseas, etc.) comuns a msuf'lclem:la supra-
—renal. URECCHIA e colab. (127) atribuem a astena da moléstia
de Addison a acio téxica do potassio sobre a fibra muscular e HAR-
ROP (128) e colab. relacionam a fraqueza muécglar dos animais
suprarenlectomizados aos distirbios dos iontes basicos que se pro-
cessam nas fases extra e intra-celulares. )

Mas ja vimos como sao controvertidos os trabalhos s?breﬂo me-
tabolismo do potassio principalmente aqueles referentes a agao to-
xica desse cationte.

Realmente o problema é muito comp.lrex.o, entretanto, parece-nos
pouco plausivel que todos os sintomas e sinais de insuficiéncia supra-
-renal estio apenas relacionados aos distirbios do metabolismo mi-
neral, como doutrina Zwemer.

Com efeito, hd casos de insuficiéncia supra-renal sem aumento
do potassio ou queda do sédio no plasma (Sodeman (129), Butler
(130), UYLDERT e colab. (131), LOEB, (99), FLOSI (96‘). .

Segundg SILVETTE e BRITTON (132) alguns animais
suprarenalectomisados apresentam o quadro do assurenalismo sem
alteracdes da natriemia e da potassemia. Apds a suprarenalectomia
observa-se um aumento da natriemia em peixes (HARTMANN e
colab. (133). .

Em relacio a astenia INGLE (134) acentua “the nature of
the asthenia of cortical insufficiency is not know”. “The question as
to wheter there is some fundamental defect in the metabolism of
muscle contraction other than those due to lowered carbohydrate
stors and circulatory collapse as not been answered. ,

Quanto A hipotensio arterial nio podemos relaciona-la exclusi-
vamente 3 hiperpotassemia, pois, além da deshidratagdo, interviria,
segundo MCGRAVACK (135), o coragdo, em virtude dos seguin-
tes fatores: — diminuicdo do glicogénio da fibra cardiaca, deficiéncia
em vitamina Bl e alteragdo do potencial elétrico ao nivel da membra-
na celular. .

Portanto, sio inimeros os fatores que intervem na patogerese
dos sintomas e sinais de insuficiéncia supra-renal.

Entretanto, nio se pode afastar totalmente a influéncia do de-
sequilibrio humoral eletrolitico. Com efeito, em algumas observagdes
verificamos que paralelamente a corre¢do do disturbio mineral e ele-
trolitico (hiperpotassemia e hiponatremia) havia uma atenuagio dos
sintomas e sinais de insuficiéncia supra-renal, empregando-se para
1sso, o acetato de desoxicorticosterona ou os sais de sddio. Por outre
lado, rompendo o equilibrio humoral eletrolitico, isto ¢, submetendo o
paciente a dieta hipocloretada e rica em potdssio verificamos o reapare-
cimento da sintomatologia dos pacientes.

Uma de nossas observagbes é muito instrutiva, pois o paciente
se queixava de astenia, anorexia, tonturas e apresentava hipotensio
arterial ortostatica. Apesar da positividade do test de ROBINSON,
POWER e KEPLER a natremia e a potassemia estavam normais.
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Portanto, o paciente apresentava sintomas e sinais de insuficiéncia
‘supra-renal, apesar da ndo existéncia de alteragbes humorais eletro-
- liticas. Submetldo a dieta hipocloretada e rica em potas<1o o paciente
piorou, isto é, houve uma acentuacdo dos sintomas e sinais ao lado
do aparecimento da hiponatremia e hiperpotassemia. Logo, parece
existir certas relagbes entre o desequilibrio mineral e a sintomatolo-
gia da insuficiéncia supra-renal.

Mas, a dificuldade da solugdo deste problema é grande, pois, a
corre¢do ou agravagdo do distérbio mineral eletrolitico pode se acom-
panhar de alteracées paralelas de outros processos metabolicos. Assim,
corrigindo-se as perturbacbes cronicas tissulares melhora-se as con-
digbes da vida celular e paralel/amente outros processos metabolicos
podem ser regularizados.

Como se estuda apenas as perturbagdes humorais eletroliticas
fica-se com a impressio que apenas esses metabolismo se encontra
alterado. Mesmo a aplicagdo isolada do acetato de desoxicorticosterona,
como medida terapéutica, que, como sabemos, atua somente sdbre o
metabolismo mineral ndo prova que o metabolismo dos glicidios nio
se beneficie também. Assim ALTHAUSEN e colab. (136) demons-
tram que a absorgdo intestinal dos glicidios na insuficiéncia supra-
renal nio depende do processo de fosforilizagdo, mas sim da hidra-
tagio dos tecidos. Ora, o acetato de desoxicorticosterona regularizando
o desequilibrio mineral, melhora, lpSO fato, as condi¢bes da hidratacio
tissular.

Em conclusdo, ainda nio se conhece perfeitamente a patogénese
dos sintomas e sinais da insuficiéncia supra-renal.

Entretanto, a interferéncia dos distirbios humorais eletroliticos
parece incontestdvel, nio porém com o significado fundamental que
lhe atribue Zwmer (125) e outros pesquisadores, pois, outros distir-
bios metabdlicos também se processam paralelamente, sendo possivel
que a regularizacio das perturbagdes eletroliticas possa também con-
dicionar a atenuacdo desses disturbios. Deste modo, explica-se como
o acetato de desoxicorticosterona que sé atua sobre o metabolismo
‘mineral, possa fazer desaparecer, algumas vezes, todos os sintomas e
sinais de insuficiéncia supra-renal.

RELACOES COM A DISIONIA PALUDICA

Entre as perturbagdes do metabolismo do sédio e do potassio,
destaca-se pela sua importdncia pratica, aquelas referentes a disionia
palidica, que, por sua vez, se encontra intimamente correlacionada
ao problema da insuficiéncia supra-renal paladica.

Por tais motivos, discutiremos, sumariamente, neste trabalho, o
problema da disionia palidica.

Como vimos, na insuficiéncia supra-renal observam-se altera-
¢Bes significativas do metabolismo hidrico e mineral, havendo conse-
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quentemente uma diminui¢io do sédio e do cloro ’(h.iponatremia g
hipocloremia) e aumento da concentra¢io do potassio no plasma
(hipercaliemia). ,

Entretanto, na malaria, durante o paroxismo, sde aparecer um
distirbio mineral eletrolitico, caracterizado também pela diminuicio
do sédio e do cloro (hiponatremia e hoploremia) e aumen'to do. po-
tassio no plasma (hipercaliemia), n3o significando, porém, habi-
tualmente uma perturbacio endocrinica. _

Com efeito, em 1926 PINELLI (137) observou durante o pa-
roxismo paliidico um aumento da potassemia que voltava, entretanto,
espontaneamente a normalidade na apirexia.

Este distarbio eletrolitico ndo parece estar ligado a hipertermia
em si, pois, em outras moléstias febris, Pirelli ndo verificou alteracGes
da potassemia. Alids, as verificagbes de HONAGA (132), sébre. o
aumento da potassemia na febre ndo foram confirmadas também pelos
recentes estudos de EDELMANN e colab. (31) que ndo s6 emprega-
ram metodos seguros de determinacio como também realizaram pes-
quisas metabdlicas bem conduzidas (balango mineral).

Em seguida, MYAHAKA (138) verificou no acesso palidico
uma diminui¢do da cloremia, atribuindo tal perturbacio eletrolitica a
acidose que seria frequente nos paroxismos.

Recentemente, as observacdes de Pinelli foram plenamente con-
firmadas em exaustivos trabalhos por ZWEMBER, GOGGESHAL e
SIMS (139). Estes pesquisadores verificam ha malaria induzida
humana (P. vivax) e em macacos (P. knowlesi) um aumento do
potdssio no plasma durante o paroxismo palidico, como também de-
monstraram que essa alteragio se processa no calafrio, isto é, quando
se-completa ‘o ciclo esquizogdnico eritrocitico. Esse disttirbio eletro-
litico tende a se normalizar na apirexia e, mesmo no momento da
elevacdo térmica mixima ele se encontra atenuado. .

Em candrios infectados pelo P. cathemerium, VELICK e SCU-
DDER, (140) também notaram o aumento do potassio no plasma
quando se completava o ciclo esquizogdnico, isto ¢, quando os para~
sitas destruiam as hemdacias. o

Entre nés (141) tais pesquisas foram completadas, verificando-
se durante o paroxismo palddico nio somente a diminuic¢do do cloro
e o aumento do potdssio como também a diminuicio do s6édio no
plasma. Observamcs que esse distiirbio mineral eletrolitico também
se processa na infeccdo paltidica, natural autoctone. Tais alteragdes
tendem.é rapida normalizagio espontaneamente, pois, na apirexia
ndo mais encontramos essas alteraces a nfo ser nos casos compli-
cados, mais raros, em que havia simultaneamente uma insuficiéncia
das glandulas supra-renais, demonstrada por provas funcionais espe-
cializadas.

. Portal?to, quando se completa a reprodugio assexuada dos pa-
rasitas no interior das hemacias, os esquizontes rompem os eritrocitos
IlbertfanO sais minerais (principalmente potdssio) e possivelmente
substancias téxicas no plasma, constatando-se, neste momento, uma
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perturbacio humoral eletrolitica caracterizada por hiponatremia, hi-
pocloremia e hiperpotassemia, que espontaneamente tende em condi-
¢Oes habituais a normalizagdo, pois logo em seguida, ao calafrio, essas
alteragbes se encontram atenuadas, desaparecendo na apirexia.

Como se trata de um distarbio i6nico que se processa no paludis-
mo, em consequéncia da propria biologia dos parasitas, prcpuzemos
que fosse designado com o nome de distonia paliidica.

A disionia paltdica é um fendémeno constante no paroxismo?

Ainda nao ha elementos suficientes para se fazer tal assercio,
pois, mesmo que o fenomeno se repita habitualmente, é possivel que
ele ndo seja sempre revelado pela simples determinacio da concen-
_tracdo de um desses elementos no plasma.

Alias, em publicacdo anterior, chamando a atencio dos pesqui-
sadores para esse interessante fenémeno, ja mostramos a necessidade
de se executarem estudos metabodlicos mais completos, pois, as altera-
¢Oes da concentragdo 16nica. no plasma, seja pelo deslccamento da
dgua plasmatica, seja pela fixacdo desses elementos na fase intersti-
cial tissular, podem tornar variavel as manifestagbes desse desequi-
librio i6nico”™

Por outro lado, é possivel que a intensidade do fendmeno dependa
nio s6 da densidade parasitémica como também da capacidade reacio-
nal do paciente, fator essencialmente individual.

Com efeito, sabemos que a repeti¢io periodica dos paroxismos na
infecgdo paltdica esta condicionada ao desenvolvimento do ciclo esqui-
zogonico eritrocitico. Estudos modernos de malariologia tém demons-
trado a existéncia da parasitemia, algumas vezes, elevada sem pro-
vocarem a reacdo febril, pois, com o aumento das fér¢ds imunitarias
faz-se necessario um maior ntimero de parasitas para que o nivel pi-
rogénico seja atingido, de sorte que, ndo hd uma relac¢io definida en-
tre o grau de parasitemia no sangue periférico e a elevacio térmica.

Portanto, as reacbes do individuo e a intensidade do quadro cli-
nico dependem de varios fatores, como muito bem acentua CANNON
(142) “upon_the parasiting potentialities of the infectious agents and
the hability of the invased host'to restrict their development, their
toxic affectas and their tissue localization”

Logo, existem varios fatores, extremamente diversos, que in-
fluenciam a manifestacio do quadro clinico. Mas tais fatores siao dife-
rentes segundo cada caso em particular, de modo que, se aplica aqui,
com grande propriedade, o aforisma “ndo ha doencas mas sim doen-
tes”.

Diante de tais fatos, torna-se plausivel a hipotese da diversidade
quantitativa das alteraces idmicas segundo as condigbes particulares
em que eles se processam.

Por outro lado, nio se deve olvidar que a auséncia dos acessos,
no perlodo de laténcia, nio exclue necessariamente a existéncia de
ciclos esquizogonicos eritrocitos, pois, podem existir para51temlas ap1-
réticas, quando a densidade parasitémica ndo atinge o nivel plroge-
nico, de sorte que, para podermos interpretar corretamente os possi-



160 REVISTA DE MEDICINA — Maio-Junho, 1945

)

veis disttrbios eletroliticos humorais nos impaludados, devemos ter
sempre o cuidado de fazermos simultaneamente o contr(?le par,asi‘té-
mico no sangue periférico. Assim, poderemos saber se tais disturbios
humorais estio vinculados a destruigio das hemacias ou a outras al-
teracoes mais profundas, particularmente endocrinicas.

Nada hi ainda de positivo quando a patogénese da disionia pald-
dica, no entanto, varias hipoteses podem ser formuladas,. numa tenta-
tiva de explicagio patogénica e, ao mesnio tempo, EL. guiza de suges-
tGes para novas pesquisas sobre esse interessante distarbio humoral
eletrolitico.

Hipétese mecanica

J4 vimos ser o potdssio um ionte essencialmente endocelular,
isto &, ele se encontra em elevada concentracdo no interior das células
em geral, inclusive eritrocitos.

Ora, no fim do ciclo esquizogénico eritocitico, se processa a des-
truicio de grande ntimero de hamacias. Logo, a libertacdo do potassio
hematico determinaria a hiperpotassemia no calafrio.

Por outro lado, jA conhecemos as relagdes existentes entre o
potassio e o sédio, de sorte que, a elevacio da potassemia determinaria
a hiponatremia. : ‘

A febre em si poderia ser causa da hiponatremia (Edelmann e
colab.), como ja demonstramos. ‘

Aaparentemente essa hipotese parece bem fundamentada. Assim,
CROSETTTI (143) estudando a potassemia na anemia hemolitica en-

controu resultados andlogos aos de PINELLI (137), concluindo ser

a potassemia um indice de hemélise. Por outro lado COLALE (144),
lisando as hemacias de coelho “in vivo” verificou um aumento do
potassio no plasma diretamente proporcinal 3 intensidade da hemo-
lise. ZWEMER e CULBERTONS (145) observaram na infeccao de
ratos pelo Trypanosomia equiperdum que o aparecimento da elevagio
do potdssio, no plasma correspondia a destruicio de grafide nimero de
hemadcias. Portanto, parece logico admitir que a destrui¢io de he-

macias pelos esquizontes maduros seja a causa da elevagio do potas-
sio no plasma.

Entretanto, como bem acentuam ZWEMER, SIMS e-GOGGE-"

SHAL (139), é pouco provavel que a elevacio do potassio no plas-
ma no fim do ciclo esquizogdnico eritrocitico seja apenas consequén-
ci’a fie hemolise, pois, ainda nio conhecemos "a concentracio do po-
tassio nas hemacias parasitadas, que provavelmente apresentam alte-
racbes da permeabilidade. Portanto, a destruicio de hemdcias normais,

pode acarretar a hiperpotassemia, no entanto, o mesmo nio se pode
afirmar em relagdo as hemdcias parasitadas. |

’A. hipétese. de haver no acesso paladico, além da destrui¢io das
hemacias parasitadas pelos esquizontes maduros, a ruptura de eritro-
citos normais, nao tem sido confirmada. Os trabalhos de POPA-



REVISTA DE MEDICINA — Maio-Junho, 1945 - 161

TENKO e VULFOVICH (146) demonstram que a diminui¢io da
resisténcia globular € mais acentuada apos a remissio terapéutica do
que durante o periodo de evolugao clinica da malaria.

Pretendemos estudar as relages entrc a densidade parasitémica
e a concentragio do potassm nas hemacias, afim de verificarmos a
existéncia das provaveis alteracGes da concentragio do potissio nas
hemacias parasitadas.

Concluindo, achamos que apenas a hbertagao do, potassio das
hemacias parasitadas no fim do ciclo esquizogdnico eritrocitico nio
explica suficientemente as elevadas potassemias que tem sido veri-
ficadas na disionia palidica.

E’ provdvel a interferéncia de outros fatores da libertacio do
potassio de outros tecidos.

Analisemos, em seguida, as possibilidades. ‘

N

\

Teoria de hipersecrecio adrenalinica.

SINTON e KEHAR (147), estudando as variagbes da glicemia
no decorrer das védrias fases do paroxismo palidico, chegaram a
conclusdo de que no calafrio hd um aumento de secre¢io do horméiiio
medular (adrenalina). ,

Por outro lado, clinicamente verifica-se durante o paroxismo, o
aparecimento de sintomas e sinais comuns a inje¢io de adrenalina (ele-
vacdo brusca e transitéria da pressio arterial, taquicardia, tremores,
etc., etc.).

Ora, consoante as pesquisas dos autores argentinos (mecanismo
simpatico-adrenal-hepatico de Houssay, Marenzi e Gerschmann), a
adrenalina determina o aumento bruco e transitério da potassemia
como sée ccorrer na disionia palidica. Sobre as relagGes entre o sédio
eo potassio nido mais insistiremos.

Portanto, segundo esta hipétese, no fim do ciclo esquizogonico
eritrocitico, a destrui¢io de grande niimero de hemdcias determinaria
uma descarga adrenalinica com hiperpotassemia e consequente hipo-
natremia.

Seria interessante estudar as variagdes da potassemia e da na-
tremia em Macacus rhesus inoculados pelo P. ynowlesi, apds hepater-
tomia ou em seguida & inibigdo da secre¢io medular, com o fim de
se verificar a possivel influéncia do mecanismo simpatico- adrenal-
hepatico, na disionia paladicas

Conclulndo julgamos provavel a interferéncia da hiperadrena-
linemia, ao lado de outros fatores, na patogénese da disionia pali-
dica, pois, a argumentacio se baseia em motivos que, embora faliveis,
sio suficientemente fundamentados para consentirem no assentimen-
to judicativo prudente. Porém, a existéncia real deste mecanismo fica
contlgente aos resultados das pesquisas posteriores.
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Feoria do Choque Histaminico

Em 1919, ABRAMI e SENEVET (148) sugeriram que o paro-
xismo palidico é, pelo menos em parte, uma reagio anafilatica conse-
.quente 2 libertacdo no plasma de proteinas hemdticas.

VELICK ¢ SCUDDER (140), também assinalam que os sin-
‘tomas do paroxismo, sob certos aspectos, sio semelhantes ao do cho-
-que anafilatico. '

Segundo MASCARO GARCIA (149) a destruicio dos eritro-
citos pelos esquizontes maduros acarretaria a libertagio de subs-
“tancias proteicas toxicas que, através de uma reacio alérgica, condi-
cionariam o paroxismo paladico, o que explicaria as suas semelhan-
~¢as com o choque histaminico. ‘

Por outro lado, segundo LEWIS (150) quando ha lesido celular
“liberta-se uma substincia semelhante a histamina, isto é  histami-
noide (H — substdncia) a qual determina o aumento da permeabili-
-dade celular. Ora, alterando-se essa ‘“‘permeabilidade orientada”, o
-potassio passa para a fase extra-celular. Os capilares tornam-se mais
-dilatados, at6nicos, permitindo a passagem de proteinas e de um
-excesso de agua para o liquido intersticial tissular, o que determina
"hemoconcentragao sem hiperproteinemia.

'Ora, consoante os trabalhos de PHEMISTER e HANDY (151),
.confirmados pelos de GESSE (152), os eritrocitos hemolisados deter-
‘minam a formacio de uma substincia vaso-dilatadora. provavelmente
‘histaminoide.

- Mas, justamente mo fim do ciclo esquizonico eritrocitico se pro-
-cessa a destrui¢do de grande nitmero de hemacias, logo. possivelmente
se formam substincias histaminoides. Ja vimos que tais substancias
-acarretam um aumento do potissio no plasma (vide metabolismo do
“potassio).

Logo mais. veremos as analogias que existem entre tais pertur-
‘bagbes e a inflamagdo serosa, parecendo mesmo que as tais subs-
‘tincias determinam um processo de inflamagio serosa. Alids, EPPIN-
‘GER (153) verificou que a histamina provoca a inflamagao serosa.

Em conclusio, haveria no calafrio libertacio de substincias his-
‘taminoides em consequéncia a destruic¢io das hemacias pelos esqui-
zontes maduros. Essas substincias provocariam o aumento do po-
“tdssio no plasma e consequente hiponatremia (disionia paladica).

Entretanto, a vasodilatacio periférica e a hemoconcentragao.
pela perda simultinea de dgua em quantidade excessiva, deveria de-
terminar hipotensio arterial. Ja4 vimos que mais frequentemente se
processa uma elevacio da pressio arterial acompanhando a primeira
fase do acesso paludico.

Pretendemos realizar varias pesquisas sObre este interessantc
-problema, injetando sangue de impaludado, colhido no momento da
tuptura das hemécias pelos esquizontes maduros, em homens nor-
amais voluntarios ou neuro-luéticos com escopo terapéutico, estudando,
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logo em"seguida, as possiveis variagdes da po._tas'semia e da natremia,
que seriam causadas pelas substancias histammmd?s. '

Por outro lado. seria interessante dosar a histanuna:no sangue
em fases sucessivas da evolucdo clinica da malaria (Hipotese de tra-
balho do Prof. J. Regal Pereira). o5

Em conclusdo, a interferéncia dessas perturbacdes na patogenese:
da disionia paltidica é ainda muito discutida, fazendo-se mi"st‘ér a rea-
lizacio de novas pesquisas para o esclarecimento desse interessante:
problema patogénico.

Hipétese da inflamagao serosa

J4 analisamos a importancia da parede capilar nas trocas hi-
dricas entre o plasma e o liquido intersticial tissular- assim como as
consequéncias para o organismo quando se altera a permeabilidade
desses vasos acarretando uma perda anormal de agua e proteinas.

Inspirado nesses trabalhos sobre as alteragoes capilares e a exsu-
dagio anormal de liquidos para os tecidos, o anatomopatologista
ROSLLE estabeleceu o conceito de inflamagio serosa, isto é, neste
tipo especial de inflamacdo, ha apenas uma exsudacdo serosa (4gua’
e proteinas) para os tecidos, nao havendo a formagdo da infiltracio
celular que é comum aos processos inflamatérios em geral.

Em seguida, EPPINGER ampliou o conceito de inflamagao se-
rosa, dando-lhe um significado patogénico maior, admitindo ser esse '
processo inflamatério o substratum patogénico de determinados pro-
cessos hepaticos difusos. Com efeito, a inflamacdo seroga, acarretando
a desarquiteturagdo histolégica do figado seria o primeiro estadio de:
cirrose hepatica. H

Qs trabalhos posteriores da escola Alema (KAUNITZ. KII.--
LER, SIEDCK, SUKERKANDL, etc. (156) demonstraram que
as alteracoes da permeabilidade n3o se limitavam apenas aos capilares
mas atingiam também as células em geral, estabelecendo uma ten-
déncia ao equilibrio eletrostatico gracas ao fendomeno de transminera-
lizacdo, isto é, se processava a difusio do K+, Mg e o PO4 parasa
fase extra-celular (liquido intersticial e o plasma), donde a hiper-
potassemia, ao passo que o CI— e o Nat penetravam no interior das
células acarretando hiponatremia e hipocloremia. .

Refletindo o fendomeno da transmineralizacdo, na urina se obset-
va redugdo da quantidade de cloro, sédio e aumento'do potissio.
Reduz-se também o quociente Na/CI, pois a quantidade de sédio que-
penetra nas células é maior que a de cloro.

- KAUNITZ -(154) estudando o balango desses elementos viri-
ficou haver um balango negativo de Ce— e Nat e positivo de K+..

Em consequéncia da perda hidrica anormal hia hemoconcentra-
¢ao (reducgdo da volemia, aumento do ntimero relativo dos eritrocitos,
etc.. etc.), no entanto, nio se verifica a hiperproteinemia. pois, a seri-

na migra para o liquido intersticial tissular através das paredes capi-
lares alteradas. ‘



REVISTA DE MEDICINA — Maio-Jynho, 1945 = ' 165

U s ettt

" Tais alter(a(;ées do equilibrio hidrico, mineral e proteico que se
processam na inflamagido serosa de Rossle reflete as perturbagdes da
permeabilidade dos capilares e das células em geral.

Com sses elementos ja podemos indicar os processos propedeu-
ticos clinicos da inflamacdo serosa.

aumento de volume
N 1]
hemoconcentragio aumento da % Hb.
! aumento do valor

hematocrito, etc. etc.

Prova de Landis (156)
| Prova da bolha provocada. (156)

1.) Alteragoes capilares <

!

balango do Nat e Cl— (negativos)
2.) Alteragoes celulares { Determinagdo do-quociente Na/Cl
& Balanco do K+ (positivo).

' |

Em seguida, o valor patogénico da inflamagio serosa foi se
ampliando, admitindo-se mesmo a sua interferéncia em varios pro-
cessos morbidos em que hd perdas anormais de agua e proteinas.
Entretanto, devemos reconhecer que o valor clinico da inflamacio
serosa tem sido exagerado, pois, antes de ser um fator essencial e pri-
mario na patogenese de varias entidades morbidas, talvez seja apenas
um reflexo de alteracGes gerais mais simples.

Devemos ainda acentuar que apesar da analogia aparente entre
a inflamacio serosa generalizada e a insuficiéncia supra-renal ndo ha
absolutamente identidade entre elas. .

Realmente, em ambos os casos ao lado do sindrome de hemo~
concentracio encontramos alteragGes ibnicas plasmaticas (hiperpo-
tassemia, hiponatremia, hipocloremia, etc.).

Entretanto, a essencia dos processos ¢ diferente. Com efeito:

a) Na insuficiéncia supra-renal ha aumento da excregio uri-
naria de cloro e sédio em consequéncia de reducio e absor¢do tubular
renal com resultante hiponatremia e hipocloremia. Balango positivo
desses elementos.

a’) Na inflamagdo serosa se observa diminuigdo da excrecao
urindria do cloro e sédio, em virtude da transmineralizagio, isto €.
esses elementos penetram has células. Balango negativo desses
elementos.

b) Na insuficiéncia supra-renal observa-se a diminuigdao da
excrecio urinaria do potassio, o que intervem na hiperpotassemia,
observando-se paralelamente aumento do potassio endocelular em de-
terminados tecidos.

b) Na inflamagio serosa verificar-se-a hiperpotassemia em
consequéncia do aumento da permeabilidade celular (libertagio do
potassio endocelular) e resultante hiperpotassemia. Balanco positive

desse elemento.
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¢) Na insuficiéncia supra-renal sée haver além da hemoconcen-
tragio, aumento das proteinas no plama em virtude da deshidratacio
por deslocamento intenso de agua.

¢’) Na inflamagio serosa ao lado da hemoconcentragdo nio se
observa o aumento de proteinemia, pois. a-serina atravessa a parede
capilar alterada.

Entretanto, é possivel que a inflamacdo serosa determine lesGes
supra-renais.

Ora, em relacio ao paroxismo paladico, vimos que a destruicio
de eritrocitos no fim do ciclo esquizogonico determina a formagdo de
substancias histaminoides que, por sua vez. causam a inflamagao sero-
sa. Nesse processo inflamatério encontramos alteracdes - eletroliticas
plasmaticas semelhantes as da disionia palidica.

Pretendemos aplicar, na evolugio clinica da malaria, os processos.
propedéuticos para o reconhecimento da inflamacéo serosa, a fim de
observarmos a possibilidade da intervencao desse processos na pato-
genese da disionia paladica.

Por outro lado, seria interessante rever tais alteracoes metabolicas
da inflamacio serosa que talvez nio sejam tdo esquematicas.

Em conclusao, a hipdtese da inflamagio serosa explica o apare-
cimento da disonia-paltadica, entretanto, necessita comprovagio, pois.
trata-se de um problema que se encontra ainda em ampla discussio.

d) Teoria dos fatores miltiplos. — Como vimos, nio se conhe-
ce ainda a esséncia da patogenese da disionia paludica, sendo o tinico
fato até agora positivado o seu aparecimento n¢ paroxismo palidico,
mais particularmente, no fim do ciclo esquizogonico eritrocitico.

Porém, a analise critica das varias hiplteses patogénicas por nos
aventadas nos indica a possibilidade da intervencio simultinea dec
varios mecanismos propostos.

Sem dtvida alguma, o mecanismo patogénico desse interessante
fenomeno palidico € extremamente complexo, mas parece-nos logico
admitir a intervencio simultinea, porém, variavel, dos varios pro-
cessos analisados, consoante ndo s6 a estrutura morfo-fisio-psicologica
do impaludado (tipo constitucional, capacidade reacional das defe-
sas organicas, estado funcional dos emunctoérios, etc. etc.), como tam-
hém as condigdes inherentes ao agente etiologico (espécie .e raga dos
plasmédios. densidade parasitémica, etc.). Como ji4 mostramos, nao
pode haver esquematismos em patologia, pois, as condices variam se-
gundo cada caso em particular, mormente na malaria.

Alias ndo temos a pretensio de haver esclarecido o complexo
mecanismo patogenico da disionia paliidica. A nossa-tinica finalidade
foi debater o problema para que ele seja lembrado e estudado.

E, somente as pesquisas sucessivas, fundamentadas principal-
mente no estudo do balango mineral, poderio indicar o carater silo-
gistico ou sofistico da argumentacio apresentada. '
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