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PREAMBULO

Entre os varios setores da patologia interna, a endocrinologia tem
-asgumido nestas tltimas décadas um papel de grande relevancia, por
vezes exagerado, realizando progressos surpreendentes, sobretudo no
Jdominio experimental, de onde fisiologistas, bioquimicog e patologistas
trouxeram contribuicoes verdadeiramente notaveis para o esclareci-
mento da patogénese e tera autica das varias endocrinopatias. cujas

.descri¢oes clinicas nos tinham sido legadas pelos antigos internistas.

Todavia, somente apos o conhecimento do mecanismo intimo ¢
essencial de algumas per'ourbagc‘)es' endocrinicas e. -princixpa:ln.lenuf
depols de efetuados o isolamento e a sintese de alguns hormonios, €

que og primeiros ensaios terapéuticos comecaram & SeT GOERREE e
exito.


http://hormon.cs
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Devemos entretanto, realcar que inimeras incégnitas ainda per-

duram, desafiando a argicia e a tenacidade dos pesquizadores.
: X

Por outro lado, encontramo-nos numa fase essencialmente ana-
litica e, talvez, excessivamente especializada, p-ods, observa-se que
inGmeras pesquizas visam apenas a solucdo parcial de determinados
problemas, muitos ainda pertencentes ao dominio da ciencia pura,
1. é. interessando como a coisa em si, sem a menor preocupacio de-
ordem praitica imediata. Naturalmente, sem a ciéncia pura nao se pode
conceber a aplicada. Todavia, ao internista interessam sobretudo os
resultados que lhe possam trazer esclarecimentos a solucdo de pro-
blemas -clinico-praticos.

Analisando-se porem, cuidadosamente o resultado dessas pes-
quizas cientificas, verifica-se que muitos desses novos conhecimen-
bos podem ter uma aplicagio pratica imediata, seja para a solugdo do-
problemas essecialmente clinicos, como, por exemplo, relativog @
diagndse e evolucio de determinadas endocrinopatias, seja relativos:
& adocdo de novas medidas terapéuticas desde que sofram mma.
adatacdo previa imprescendivel, 4 luz dos dados clinicos.

Neste presente estudo, como tivemos a oportunidade de rever
algumag séries de trabalhos experimentais e clinicos sbbre as al-
teracdes metabdlicas que se processam no decorrer da insuficiéncia
das glandulas supra-Tenais, procuramos estabelecer uma conexao
entre ésses resultados da ciéncia e pura os problemag da clinicg en-
docrinolégica diaria, realcando, déste modo as aquisicoes “tedricas’
que ja podem ser aplicadas na pratica, com proveito real para o doente.

Portanto, nosso Unico objetivo é levar ao internista algumas no-
¢oes fundamentaig de patologia que lhe possam ser uteis na vida
pratica, procurando, ac mesmo tempo, objetivar as dificuldades que
se nos deparam quando procuramos investigar a esséncia désses
complexos processos metabolicos, pois, os conhecimentos gerais e fun--
damentais devem preceder & pesquiza especializada.’

Nao temos a pretencio de ser, completos, pois muitos trabalhos.
de valor ndo puderam ser compulsados, e éste estudo versa sobre

problemas em pleno desenvolvimento, de modo que, novas aquisicdes
surgem diariamente; todavia, procuramog selecionar O Mmais regorosa-

mente possivel as intimeras publicacoes endocrinolégicas; evitando
abordar problemas que ainda nio se esteiam em experiéncias bem
conduzidas e rigorozas ou em dados clinicos de indiscutivel valor.

) A evolucdo dos conhecimentos consoante o critério adotado
sera certamente mais morosa, porém teremos maior aproximacio-
da verdade cientifica.

X
o Vejmos in.icialmente como evoluiram os conhecimentos sObre g
pﬁ;il;g?gadfauxgz:fizz ;os tetcrdﬁ;s corticais, apos o estabelecimento do
‘ ade onta- -fisio- Hei o
corticais (medula e corbex)‘tl S-S PRtoNHED, fias duas porgdes.
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Nos fing do século passado, precisamente em 1856, Vulpian (1)
observou que a camada medular e o sangue das veias supre-renais
eoravam-se igualmente pelo cloreto Iérrico, apresentando uma colora-
¢ao azul caracteristica. Logo depois, Oliver e Schafer (2) verifica-
ram que os extratos dessa camada medular, que apresentava essa
interessante reagio colorigénia, tinham acdo hipertensora. Em se-
guida, as pesquizas foram orientadas no sentido de se isolar a subs-
tancia existentg nesses extratos medulares, responsavel por tais efei-
tos. Dois experimentadores 'de escol, Takamine (3) e Aldrich, (4)
trabalhando independentemente, isolaram o principio ativo do extra-
to medular, que. foi denominado andrenalina. No ano seguinte, Abel
¢5) também consegue isolar do extrato medular uma substanica
ativa que foi denominada epinephirina.

Estava assim descoberto o primeiro horménio supra-renal, ela-
borado pelo tecido medular, cuja férmula empirica foi determina-
da logo depois, por Aldrich-(6), sendo sintetizada ainda no inicio
déste século por Stolz (7) e Dakin (8).

As férmulag brutas e estrutural de andrenalina sio sdo as se-
guintes:

“HO - — CH —CH2 —NH
C19 H13 NO3 e HO = 1
~— ./ OH CH3

Portanto, trata-se de uma derivada da pirocatequina, sendo de-
signada quimicamente pela denominagdo - ortodioxifeniletanolmeta
lamina. O nucleo aromatico pirocatequinico é o responsivel pela
reacao de Vulpian.

Por outro lado, em 1855, Adisson (9) fizera a sua notavel descri-
c¢ao clinica da insuficiéncia supra-renal, acentuando o aparecimento
da, pigmentacio cutaneo-mucosa, astenia, concluindo ser “the uni-
versal disease of the capsules incompatible with life”. Os
fisiologistas verificaram também que, apds a supra-renalectomia,
os animais acusavam astenja intensa e progressiva, disturbios gastro-
queda de temperatura e da presao arterial evoluindo tais pertubagoes
inexoravelmente para a morte.

Decoberto ¢ hormonio medular adrenalico a atencio dos pato-
logistas se convergiu para o tecido medular, e toda a patologia su-
pra-renal clinica ou experimental girou em torno das pertubacoes
désse tecido, resumindo-se a terapéutica do hiposuprarenalismo no
emprégo exclusivo da andrenalina, com resultados praticos verda-

“dei . decepcionantes. ‘
deuglrllgxrt:ze dﬁﬁ% tempo predominaram as idéias de Cy,bu}sllu e
Szymonowicz (10) sobre 2 importancia do tecido medular em detrimen-
to da camada cortical, que é, na realidade, como 'sabemos. hoje, ?
tecido essencial da glandula, poig € éle somente 0 imprescindivel &
ﬂd?éowbe a gléria a Biedl (11) de esclarecer difinitivamente o pro-
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blema da herarquia funcional das porgdes supra-renais. Esse pes-
quizador, trabalhando com celaceos conseguiu com relativa facilida-
de a destruicae eletiva dos tecidos corticais ou medulares, demonstran-
do que o sindrome do asurrenalismo aparecia somente quando se des-
truia o tecido cortical, pois, a retirada da camada medular exclusi-
vamente nio produzia alteracoes significativas. Em seguida, demons-
trou em cies e coelhos que se podia retirar uma das glandulas su-
pfa—renais € o tecido medular da restantg, sem que sngrgissem as per-
tubacose habituais consequentes a suprarenalectomia.

Era suficiente, porém. retirar o tecido cortical restante para que
surgisse, com nitidés o sindrome de asurrenalismo, falecendo 0 ani-
mal dentro de poucos dias. Dgste modo, ficava estabelecido mm
novo conceito sobre a importancia das porgdes supra-renais, caben-
do ao tecido cortical de origem mesenquinal a primazia dessas fun-
¢oes. O tecido medular de origem ectodérmica nio é indispensavel
a vida, estando ag sua’ funcdes intimamente correlacionadas és
do sistema nervoso vegetativo com ,of.qha,l apresenta intima ligacao
ontegenética. ; z

- As expeffiendias ‘de Biedl (11) foram plenamente confirmadas
por inimeros pesquizadores, destacando-se entre outros, Wheelon (12)

e Pende (13). Sao particularmente interessantes as experiéncias
déste endocrinologista italiano que, partindo de um fato ja demons-

trado em fisiologia, segundo o qual a sec¢do dos nervos medulares-
- fibras pre-ganglionares dos esplancnico-acarreta a atrofia da cama-
da medular, retirou uma supra-renal do gato e destrui a enervacio
medular da glandula restante. Mesmo apdés a atrofia eletiva
dessa camada, nao aparecia o sindrome caracteristico do assurenalis-
mo. Entretanto, logo apds a destruicio de tecido cortical restante,
surgia esse s;drqme caracteristico. . |

Posteriormente, quando foram obtidos os primeiros, extratos cor-
ticais ativos, verificou-se que apenas essas substincias podiam ser
empregadas com resultado na terapéutica supletiva do hiposupra-
rénalismo, abrindo, déste modo novas e amplas perspetivas para.,'o
tratamento dessa endocrinopatia. '

Atualmente o conceito admitido pelos autores de maior projecio
cientifica é condicionar a cortical as funcdes precipuas ou “maio-
res” das glandulas supra-renais. Na verdade, o tecido medular tam-
bém apresenta importincia fisico-patolégica, todavia, os varips e
complexos processos metabdlicos que se alteram no decorrer da in-
suficiéncia supra-renal apresentam uma relagio mais intima com
o tecido cortical,

‘ En; seg:ida aos estudos de patologia experimental j& mencionados
e as descticOes clinicas dog estados de hiposuprarenalism
predommavgm a astenia psico-fisica, distarbios gasbm-i%-m;
(nauseas, vomitos, anorexia, diaaéia, cdlica, pigmentacio cutineo-
wucosa, emagrecimento tonturas caréncia imunoléei
quizadores procuraram esclarecer o mecanismo cm ert;gﬁw%sat;()es

8 esséncia désses penomenos, surgindo, désto modo, a fase dos estudos

b} K} S resall
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- :b.ia, mrstl’mil@;i:& supra-renal mercé fundamentalmente da fa-
cia cortical, alteram-se vari roc 3)8! impor
tﬁn.ci.a vital para o organismo, mﬁlﬁ?:e %ggggnhgxorferfti e a.pa:
recimento de alteracées mais ou menos pronunciados dos seguintes
metabolismos:

1) Metabolismo hidrico

2) Metabolismo mineral

3) Metabolismo dos glicidios (x)

4) Metabolismo do azoto (x)

5) Metabolismo dos protidios

6) Metabolismo dos lipidios

7) Metabolismio energético (x)

8) Metabolismo melanico

9) Metabolismo vitaminico. ,

10) Metabolismo dos esteroideg (hormonal).

Analisemos inicialmente, a fisiopatologia dos metabolismo mine-
ral e hidrieo, que se alteram profundamente na insuficiéncia supra-
renal, determinando o aparecimento do$ seguintes distirbios.

A)No. sangue

1.°) Metabolismo hidrico-Hemoconcentragio ou anhidremia por
deslocamento interno da agua, que é integrada pelos seguintes ele-
mentos

a) Sangue total: reducdo da volemia, aumento do valor
do hematéerito, aumento relativo dos eritrocitos por mm3, aurgento
relativo da hemoglobina por % € qumento da viscosidade sanguinea.

b) Plasma: diminuiwdo da quantidade de agua, aumento
da densidade e da concentragao proteica.

20) Metabolismo mineral (plasma) : diminuicao da concentra-
c¢ao do cloro-hipocloremia; diminuicio da concentragio do sodio-hi-
ponatremia ou hiposodemia; aumqnto da concentracdo do potassio-
hiperpotassimia ou hipercalcemia.

'30) Eventual aumento do calcio, fosforo, azoto nao proteico

4, etc. mormente quando 2 deshidratacdo € intensa.

P (Os, capitulos com o asterismo ja se encontram publicados, o
ho: “Contribuicie ao estudo de insufluéncia supra-renal palg-
dica — Conceito de Disionia paladica. Os restantes serdo sublinados
oportunamente) -
B) Na urina:

aumento da excrecdo do cloor € do sodio e diminui¢cdo da

excrecio da agua e potassio.
C) Balance mineral

1) Balanco negativo: cloro e sodio

2) Balango positivo: jpotassio. g -

2 i irmos a patogenese dessSes
._I mwﬁg%agﬁm&aggs d;suunu:crlba.merfta,ls Prelativos aos metabolismos
hidrico e mineral-
METABOLISMO DE AGUA:
A agua é um dos constituintes fundamentais do organismo Vivo,

y 8 8so - odo que um
: do cérca de 60 a 5% de seu péso total, de modo
:gglnfﬁt:snando 60 quilos, possie cerca de 42 quilos de agua. A
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major parte se encontra no plasma e nos tecidos moles, como se
pode verificar na tabela citada por Best e Taylor (14).

Misculos 75-80%
Tecido Conjuntivo 60
Tecido Gorduroso 20
0ssos 25
Sangue: Plasma 92
‘Células 60
Tecido Nervoso:
substancia cinzenta 85
substancia branca 70

Déste modo, a agua represnta o verdadeiro meio interno onde
se processam as multiplas reacdes metabélicas, expressio dos feno-
menos vitais, possuinndo em dissolucio ow suspensio quantidades.
determinadas de sustancias cristaléides e coléides.

Ela se dispde em dois grandes compartimentos ou fases, assim
descriminadas:

1) — agua intra-celular — situada no interior das células,.
fazendo parte da constituicao do citoplasma e nicleo.

2) — é,qu extra-celular — constituida pela agua do plasma,.
linfa e do liquido intersticial..

A destribui¢do percentual nessas fases. segundo os estudos de-
Harrison, Darrow e Jannet (15) é a seguinte:

Exemplo: — Adulto pesando 70 quilos.
Agua intra-celular 40% do péso 28  quilos
Agua extra-celular tissular 26% do péso 175 ”
Agua extra-celular plasmatica 3,3% do péso 2,3 ”
Agua, total 68,3% do péso 47.8 ”

Portanto, a agua da fase extra-celular representa 28,3% do péso
1o individuo. Nesta fase, a agua plasmatica se encontra separada
do liquido intersticial pela parede dos capilares que funcionam como
membranas semi-permeaveis, permitindo o, difusao dos iontes,
segundo as leis do equilibrio das membranas estabelecidas por
Donnan,

A pressdo hidrostatica no interior dos capilares tende a expulsar
Os cristaldides e a 4agua para a fase intersticial. Todavia, no
Interior dos vasos existe outra, forca denominada pressio coloido-
gsm()tica ou oncotica, funcio do contetdo protéico qualitativio e
quantitativo, que tende a reter os liquidos no interior do wvaso.
Na porcio arterial da alca capilar, a pressio hidrostatica — forca
centrifuga — predomina, de modo que, a corrente liquida se dirige
do plasma para o fluido intersticial. Todavia, na porcio venosa
& Dreéssao osmoética passa a predominar — foérea, centripeta — de’
sorte que a corrente liquida passa a ter um sentido contrario, i, é.
do fluido intersticial para o plasma. Esse fluido interstici;\.l our
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tecidual estd permantemente em movimento. em direcio as vias
venosas e linfa¥icas (vias de escoamento).

Quando o metabolismo hidrico intermediario é pertubado, quer-
pelo aumento anormal da pressdo hidrostatica (por ex. insuficiéncia
eardiaca congestiva) quer pela diminuiciio de pressdo osmética (por
ex. nefroses), aumenta anormalmente a quantidade de 4gua nos
tecidos intersticiais celulares, que pode passar aos tecidos celulares
sub-cutaneos e as cavidades serosas. Forma-se déste modo o edema.
Todavia, uma grande quantidade de liquido pode se acumular nesse
intersticio celular, causando um aumento de péso até 6 quilos,
sem que se manifeste clinicamente o edema. ¥Rsse estado é denomi-
tng.d-o pré-edema, podendo ser revelado pela curva ponderal — re-
gistrandio-se o péso 'diariamente em condicdoes padronizadas, (mes-
ma hora, roupa, evacuacao etc.) podendo-se ainda empregar as pro-
vas de Piessinger e a de Aldrich e Mc Clure que se encontram dscri-
tos nos tratados de simidticas.

Quando estudarmos a terapéutica da insuficiéncia supra-renal
vremos a importancia désses fatos, pois. um dos mais habituais de
grande eficiéncia pratica para se evitar os efeitos desagradavel das
super-dosagens pelo acetato de desoxicorticosterona é a observagao-
da curva ponderal. Essa substidncia (A. D. C.) provoca, entre outros
efeitos, o aumento de volume da 4gua plasméitica e consequentemen-
te aumento da pressio hidrostatica e diminunicdo da pressio on-
cotica por diluicdo das proteinas, favorecendo a formacao de edemas
e aumento de péso, quando a dosagem € excessiva. (16)

Por outro lado, a agua intra-celular se encontra separada, do
liquido intersticial tissular pelas membranas celulares, que apresen-
tam uma permeabilidade orientada, i. é., premitem a passagem de
alguns iontes, retendo outros que parece estar ligado a um fenomeno
vital, pois, tais fatos ndo s€ subordinam as leis fisico-quimicas con-
hecidas.

Alias, antes da descoberta de Donnan, a destribuicdo disigual
dos iontes entre duas fases separadas por uma membrana semiper-
meave] era atribuida a um “fenomeng vital”.

Todavia., apés a demonstracao de im-pm:.tar}c_ia das cargas elétricas
destribuidas estabeleceu-se uma nova lei fisio-quimica (Donnan).
A permeabilidade orientada das células nao se explica por um fe-
nomeno fisico-quimico nao revelado? Pesquizas nesse sentido se-
riam de grande interésse cientifico. ) .

As proteinas das células e do ‘plasma nao passam livremente
para o liquido interstical celular, em virtude do tamanho de suas
moléstias, de modo que, a quantidade de proteinas existente nesse
liguido normalmente € praticamente desprezivel. Todavia, a pare-
de capilar nio tem sempre um papel meramente Passlvo Nssas trocas
metabolicas pelo contrario, em certas circunstancias, as alteracoes
de metabolismo hidrico, mineral, etc sao consequentes apenas as

Ges iniciais da permeabilidade da parede capilar.
perfb'glg%; ofeito, Sabemos pelos estudos revistos por Lucke e Me

Cutcheen (17) que as membranas celulares sao semi-permeaveis.

8 i uni sticas. de sorte que.

tuindo as células verdadeiras unidades osmo :
:,O?gilsfm:réncia da agua da fase extra para 2 intra-celular, ou vice-
versa, depende essencialmente das dlferengas de pressao osmgéticas,

consoante da OsmoS€ € difusao.
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Todavia, na insuficiéncia supra-renal essas trocas hidricas entre

essas duas fases se processam com particular facilidanie, havendo pro-
vavelmente alteracoes capilares e das membranas celulares em geral.

Os trabalhos de Winter e Hartman (18) demonstraram que as
trocas hidricas entre as fibras musculares dos animais suprerena-
lectomizados € o melo exterior se processam com grande f-aciflidadq.
indicando um gumento da permeabilidade celular em relacdo as molé-
culas de agua. Tais fatos foram confirmados pelas pesquizas de

Angerer € Angerer (19).
Em condi¢coes normais, a concentrawéo idnica e protéica do plas-
wma, liguido interstical e liquido intra-celular sao diferentes;
Realmente, Gamble (20) tem demonstrado a existencia de elvada

eancentracio do potassio, caleio, magnésio e radicais SO4 = e SO4H
no liquido intra-celular, ao passo que a fase extra-celular é rica em
e6dto, cloro e radicais CO 3H. A concentracdo iénica nas duas por-
90es da fase extra-celular (plasma e liquido interstical) é pratica-

1) Estado Normal

Fase Celular > Fase Extra-celular
K + Mg ++ Ca+ + K, + Mg, + + Ca + +
—HSO04, SO4 = —HPO4, S04 =
Na,+ Cl,— HCO3 < / Na+4 Cl— — CO3H

2) Estado Patologico

Secao Celular
R - R AR S I SR R
—PO4H, SO4 — — HPO4, S04 —
Cl— — HCO3 Cl— — HCO3

mente a mesma, sendo as trocas eletroliticas regidas pelas leis fi-
sico~quimicas ja mencionadas.

Moon (21) nos apresenta o interessante esquema, sobre a distri-
buicdo eletrolitica nessas fases:

Portanto quando se altera a permeabilidade celular. ohserva-se o

fenomeno d a2 transmineralizacio (Kaunitz) (22) i e. o K
Mg 4+ e PO4 se difundem para o meio de menor concentracio (pla;_-’
ga e liquido interstical) € o Cl- e Na + penetram no interior das

‘ Apos essa descr‘.lm}nag@o das diferentes fases em que se dis
tribue a agua .no or%*anwmo, podemos agora estudar:o mecanismo de
sua absorcao, ingestdo, trocas no meio interno e excrecdo.

ABSORCAO

A agua utilizada normalmente pelo organismo pode ser de origem
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exc.’)gen.a. e enddgena. No primeiro caso temos a considerar as se-
guintes formas de ingestdo.

1) - agua pura. cuja quanti i imis

2) - agua Iaos a,l‘lrnJl:en%os liq%?ggsvggla sfﬁgo (iixe ;}gn]llg,esena,&rgg;gsa
se forma no decorrer de reagdes de oxidagio que se processam no me-
tabolismo glicidico, lipidico e protidice. Assim, por exemplo, na oxi-
dacdo da glicose obtemos agua e gaz carbdnico.

C6 H12 06 + 602 ,, , 60H2 + 6CO2

A seguinte tabela nos da uma idéia mais objetiva sobre a for-
macao da agua enddégenea. (23) |

) I glicidios .. ) 55, lgrs OH2
100grs [ lipidios fornecem < 107, lgrs OH2
| protidios .. . | 41, 3 grs OH2

_ Segundo Coller ¢ Maddock (24). a quantidade apreximada de li-
guidos ‘ingeridos mas 24 horas e a seguinte:

Agua pura 1.200 cc

Agua dos Aliemntos R 1.000 cc
Agua de Oxidacao ... 300 ce
2500 cc

ABSORCAO: - A obsolrg:éé da 4gua é maxima no intestino, particular-
mente no delgado.

A agua é absorvida ao nivel do intestino, sendo lanc¢ada na cir-
culacio geral através da via linfatica e do sistema porta. passando,
gorga,n»’oo, grande parte através do figado, que é um dos reservatorios

e agua.
EXCRECAO: - Em condicbes normais, e equilibrio hidrico, entre a
ingestio e a excrecio, se mantém perfeitamente, de sorte que, a
ingestdo de determinadag quantidades de agua segue-se a elimina-
c¢io de uma quantidade equivalente.
Essa eliminacfo se processa através das seguintes vias:
1) - rins (60 - 70%)
2) - intestino

3) - pele (perspiratio insensibilis suor)
4) - pulmoes
5) - lagrimas, secrecdo oral e nasal, secregcdes sexuais:

Vejamos com alguns detalhes como Sse processa e€ssa excrecao
de agua, que apresenta _particular interéssé no presen’oe. estudo. )
RINS: - Os rins constituem, sem diavida alguma, os prinicipais orgaos
de excrecio hidrica, o que se processa através do nefron, que é a
unidade histo-fisiolégica constituida pelo glomérulo e diversas partes
do tubull correspondente. , 4 O

a , i 3 iavel se o a
dispo%lisgfrflimo 1(1111.11::a:)seriv‘z;?smintervévmguerxlrbivame%rte no metabolismo
hidrico. Quando uma pessda normal ingere grandes quant,ida(.ies de
4gua, observa-se depois, um aumento correspondente da diurese,
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sendo as escorias diluldas num grande volume de urina, que apre-
sentara consequentemente baixa densidade.

Geralmente, a agua em excesso é eliminada dentro de 4 horas,
sendo a maior parte excretada nas duas primiras horas.

E nescessario acentuar que ap6s a ingestao de determinada quan-
tidade de agua nio se observa imediatamente o aumento da diurese,
pelo contrarlo, verifica-se sempre um perfodo de laténcia varidvel,
oscilando entre 30 e 60 minutos. Esse retardamento da diurese nao

reflete apenas 0 tempo necessario para a obsorcio de agua através
do intestino, pois éle é também observado apds a Injecio endovenosa
de agua. Este fato se explica pela interpretacdo do metabolismo in-

termediario de agua pois depois da sua absorcao, constata-se um
desvio pre-renal da agua, isto é, ela passa do plasma para a porcio
interstical tissular., sendo acompanhada pelos ions cloro e sédio,
afim de se manter a isotonia do meio. Em seguida, esse liguido vol-
ta paulatinamente ao plasma, sendo entao excretado. Déste modo,
“verifica-se que, mesmo apos a ingestdo de 4gua em ambundancia, ndo
hi uma. diluicao aprecidvel do plasma notando-se apenas uma: redu-
clo transitéria e pouco significativa dos cloretos. A ingestio de um
grande volume de 4gua pode causar sdbmente uma diluicdo de 10-15%
em 20-40minufos. mas esse distGrbio desaparece rapidamente,

A diluicao do sangue depende essencialmente do estado de hi-
dratacao dos tecidos e do ‘estimulo centrais regulares do seu metabo-
Hsmo.

Logo. em condicoes normais, a hidremia € sensivelmente constan-

te. mesmo apds a ingestao de liguidos.
Um adulto normalmento produz cérca de 1000-1500 ¢cm 3 de uri-

‘na em 24 horas € umacrianca cérca de 450-600 cm 3. Todavia essa
quantidade sofne variacOes amplas, sobretudo, qundo a Agua € eli-
‘minada atravéc das vias extra-renais.

Na insificiéncia supra-renal nao se observa aumento da diurese
ja assinalado apos a ingestio de determinada quantidade de igua,

¢ é nesse principio que se fundamenta a primeira fase da excelen-
4e prova funcional de Robison, Power e Kepler. (25), em vistude do
deslocamento interno que sofre a agua nessa endocrinopatia.

A excrecio renal de agua e dos metabolitos faz-se em dots tem-
pos, através do nefron — unidade histo-fisiologica.

19) - ultra-filtracfio do plasma sangufneo através da membrana;

glomerular.

2°) - reabosorcao tubular.

Vejamos, iniclalmente, alguns fatores que intervém na 1l.g fase
(ultra-filtracao) glomerular).

PROVA DA AGUA
¢l.a fase do Teste de Robison, Power e Kepler),
Os pacientes M. T. A. e A. B. nio ingeriram alimento algum in-

clusive 4gua apds as 18 horas. As 10.30 horas ambos urinaram. Des-
B i ' OS :
de esse momento até as 7,30 horas do dia seguinte todg :, urnna foi

‘Tecolhida, sendo anotado o seu volume (V. N.). As 8,30 horas urina-
ram novamente sendo essa wuring desprezada. Em seguida ingeri-
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ram 20 cc., de agua por quilo de péso no prazo de 45 min
urina foi recolhida as 9,30, 10,30 1130, ¢ 12.30 horas. ISR

Ambos os pacientes se conservaram em repouso. M. T. A. é por-
tadora de Moléstia de Addison e nido apresenta mefropatias. O pa-
<lente A. B. ndo apresenta nefropatias e nem endocrinopatias.

Notar a diurese diminuida na Moléstia de Addison

M. F. A. A. B.
V. N: % - 200 .. .... 280
8,30 - 930 .. 40 ... 150
9,80 - 10,30 .. 20 ..... 3T
1030 - 1130 ... 60  ....... 240
11,30 - 1230 .... 35  ...... 290

a) - Pressao arterial - Para que se processe a ultra-filtragho,
a3 gressé;o na alca glomerular deve ser maior do que a pressao on-
cotica do plasma associada & pressio no interior da capsula de Bow-
mann, de sorte que ésse fato se torna evidente na seguinte equacéo:

pressio sanguinea — (pressdo oncética do plasma + pressdo in-
terior da capsula de Bowmann) = pressdo de filtracao.

Quando a pressao arterial cai abaixo de 75 MmHg cessa a filtracao.

. Na insuficiénica supra-renal, havendo uma diminuicio acentuada
da pressio arterial, observar-se-io perturbaces da filtracao glome-
menular

b) - Vasiacio do contetido proteico do plasma.

A diminuicio da proteinemia ou a alteracdo dos componentes

proteicos do plasma acarreta diminuicdo da pressdo osmoética, facl-
litando a ultra-filtracio. Por outro lado, as pesturbacbes inversas
(aumento de proteinemia) dificultam a filtracdo glomerular. No

decorrer do hiposuprarenalismo, costuma-se observar hﬂperprgteine-
mia, em virtude de hemoconcentracio, o0 que aumenta a pressac on-
ebtica, dificultando tambem a funcido renal..

Apb6 a injecdo endovenosa de uma solucao salina isotonica. ob-
serva-se o aumento da diurese, o que é devido. pelo menos em parte,
:mgﬂuigéo das proteinas e consequente diminuicdo da pressao osmé-

Analisaremos, agora, os fatores que intervém na reabsorcio tu-
bular.

O volume urinario é apenas 1 a 1 do volume liquido filtrado

——

10 20
através das capsulas de Bowmann, pois, grande parte de agua cloro,
sodio, agucar potéssio calcio, e magnésio sio reabsorvidos ativamente
do liquido que percorre os tubuli pelas células tubulares, Essas subs-
tancias reabsorvidas ativamente sao denominadas ‘“corpos de limiar
e se encontram em pequena concentracdo na urina. Quando I:g
i i limiar no plasma, n3o sao
zen:élrf&ﬁ:sm naab%ur{i%a{,ige ggm gﬁggdo ha um I;.umetn",'oo anormal de

sua concentracio no plasma, elas aparecem na urina em maior con-

centracao.
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A uréla, acido urico e fosfatos voltam também ao plasma, poném
em quantidade variavel, por simples processo de difusio. A ¢reatinina

nfo é reabsorvida, sendo, porém, também excretada pelos tibulos.
O sistema glomerular filtraria nas 24 horas cérca de 170 litros

de dgua contendo 612 grs. de ¢loro e 552 grs. de s6dio. Se nao houvesse
&sse processo ativo de reabsorciao tubular toda a agua extra-celular
seria eliminada em cérca de 120 minutos. A agua e as substancias
de limiar apresentam, de certo modo, um circuito fechado através
do nefron. plasma, glomérulo, tibulo, plasma.

Portanto, o volume urinirio pode aumentar seja pelo acrescimo
do indice de filtracao, seja pela diminui¢cdo do processo de reabsor-
cao tubular, ou pela combinacio dos dois processos.

A reducdo do volume urinario pode st vesificar pelas condicoes
contrarias as mencionadas,

Entre os fatores fisiolégicos que interferem na reabsorcao
tubular, mencionaremos: o

a) velocidade da corrente liquida no interior dos tébulos. A
reabsorcio tubular é inversamente proporcional a velocidade.

b) Pressio ioncotica da corrente liguida no interior do tubo. A
reabsorcio tubular é inversamente proporcional 3 pressiao oncotica.

O rim é ainda um fator de primordial importincia na manu-
tencao do equilibrio acido-basico do sangue, seja eliminando acidos,
seja economizando bases. Em relac¢do, ao segundo processo, devemos
citar a formacao da amonea a partir da uréia, que unida aos
radicais acidos, formard os sais amoniacais wurinarios, retendo.
déste modo, as bases fixas (Na, K Mg, Cl) que se encontram unidos
aos acidos.

Na insuficiéncia supra-renal o paéimte elimina uma quantidade
aumentada de cléro e séodio, predominando, porém, a eliminacio do
sédio, que pode concorrer para o aparecimento da acidose. Quando

discutirmos a patogénese désses disturbios, veremos a importincia
désses conhecimentos basicos da fisiologia renal.

Em seguida. amalizaremos importancia do intestino no metabo-
lismo da agua.

TABELA 2

PROPORCAO DOS COMPONENTES DO FILTRADO GLOMERULAR
REABSORVIDOS E EXCRETADOS NA URINA

Concent. Plasma — Reab. (A. 180) — Urina — Filtrado (D) — Reabs.

A B C B4C B/D%
Na 142 25560 11 25670 99,6
(;1 m; 18544 119 18663 99,4
_ 900 60 960 938
PO4H 1. 180 30 210 857
B8O4 05 90 23 113 798

(Apud Ganble)
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INTESTINO:

Normalmente, pelas fezes, eliminamos céreca de 50cc a 200cc de
égua nas 24 horas. Todavia, a gquantidade de agua extra-celular e

a solucdo de fermentos, minerais etc., dsenada no intestino, é muito
grande, cérca de 8 a 10 litros nas 24 horas. A quasi totalidade désse

liquido é reabsorvida ativamente na porcao terminal do delgado.
Com efeito, durante 24 horas, cérca de 40% da agua extra-celular,

1% do contedo em cléro e 30% do conteido sio lancades no tubo
digestivo, para sofrer a reabsorcao quasi total ja assinalada,

constituindo, déste modo o circuito: plasma — entero-plamatico.
_ Quando ésse circuito e rompido em virtude de alteracoes orga-
nicas ou funcionais do aparelho digestivo — vomitos, .diarréias,

fistalas digestivas, ileus paralitico etc. — grande parte désse liquido
nao volta ao plasma, sendo eliminado para o exterior, causando,
déste modo; uma espoleacdo orginica em &agua, sais, etc., que pode
‘levar o paciente ao estado de deshidratacdo, cujo estudo pormeno-
rizado faremos logo mais.

Ora, na insuficiéneia supra-renal existe um balanco negativo
do cloro e sodio, ao lado d: deshidratacdo. Por outro lado, sao

‘frequentes os distirbios gastro-intestinais (vémitos, diarréia) no
decorrer da insuficiéncia supra-renal, que, interrompendo o circuito:

plasma — entero plasmitice. agravam, acentuandamente as pertu-
bacdes hidricas e minerais do !ﬁpoﬂuprarenalismo. Com efeito, as
crises de insuficiéncia supra-renal, sobrevem, com certa frequéncia
apés a intercorréncia de diarréias intensas.

Portanto, particularmente no hiposuprarenalismo, téodas as per-
turbacdes organicas ou funcionais do apareltho digestivo qué
acentuam o desperdicio hidro-salino devem merecer especial cuidadog
dos internistas, pois, quando elas nio siao debeladas prontamente.
causam um agravamento subito dessa endocrinopatia, o que pode ser
fatal.

PELE
Em condicdes normais, uma parte da dgua, por vezes grande é

eliminada através da pele por vaporisacdo — perspiratio ipsensib@lis
— oscilando a quantidade em térno de 500 cc., tendo porém, varia-

cbes amplas, consoante as modificagoes engoEenas ou exdgenas.
Com efeito, Benedict e Root (26) verificaram que a intensidade da
perspiratio insensibilis é diretamente proporcional ac metabolismo
bésico. Em relacio as condicbes mesologicas, sabemos que a pérda
de agua através da pele é diretamente proporcional & temperatura
ambiente e, inversamente, & humidade do ar. Numerosos testes tém
demonstrado que pela perspiratio insensibilis perdemos agua_  sem
cloro e sédio.

Todavia, entre os processos de adatacido as modificacoes da
tempenatura ambiente ou interna, devemos citar tambeém a sudorese.
Neste caso, eliminamos nio s6 agua como também minerais. uréa,
4cido trico, amino-acidos, aménia, acucar e acido latico.
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A composicaio mineral do suor é aproximadamente a seguinte:

(expressa em miligramas valentes): (27) \
Pérda de OH2 Horas Na K Ca Cl
ce 1 82 5.1 5.7 85
4020 3 83 4,9 5,6 83

Como vemos. 0 suor contém uma certa guantidade de ¢loro e
sodio.

Em condi¢cdes normais, o aumento de temperatura externa ou
interna determina um estimulo dos centros mervosos (hipotalamg),
diretamente ou através de reflexog que partem da pele. e, por
mtermédio do sistema nervoso simpatico se fnicia a secrecao do suour,
0 que se acompenha habitualmente de uma vaso-dilatacjo cutanea.
Segundo Fishberg e Bierman, (27) uma pessba colocada numa tem-
peratura ambiente de 41.°3 produz cerca de 3 a 4 litros de suor em 3
horas. O calor absorvidq na evaporacao de 1 cc de suor corresponge

a 0,58 calorias, de sortie que a sudorese ¢ uma reacao altamente bené-
fica na manutencdo da temperatura interna em condicoes inaltera-

das, devido ao desperdicio caldrico que ela acarreta, particularmente
quando a humanidade do ar € pequena.

Como vimos, com 0 suor, o individuo elimina agua, cloro, sédio
tracos de outras substancias. Ora, a sudorese sendo excessiva, acar-
reta uma espoliacdo hidro-salina. Nestes casos, inicialmente se
observa uma reacio compensadora do organismo que se traduz pela

diminuicdo da diusese e, particularmente pela reducio do cloro e
sodio na wurina, visando, déste modo, manter inalterada a concentra-
cao eletrolitica do plasma. Todavia, quando essa espoliagio hidro-
salina se prolonga, mormente quando o paciente ingere agua pura,
verifica-se uma diminuicao das bases totais e do cloro no plasma
Talbert (19) e hemoconcentracao (Cassinis (28)

Ao par désses disturbios idnicos, nota-se o aparecimento de va-
rios sintomas e sinais: astenia, psico-fisica, nauseas, V(’)mitos,' h.lpo-
tensao arterial e taquicardia, particularmente quando a hemocon-
centragdo ¢ pronunciada.

Mc Cance (30), submetendo individuos normais a hipertermia

e adnﬂn;strando-l-h-es uma diéta hipocloretada, conseguiu provocar-
lhes o sindrome de caréncia de sal, em virtude da sudorese exces-

siva.

Recentemente, Ed:lmann e colab. (31), confirmaram exausti-
vamente tais resultados. pois, em estudos metabdlicos bem conduzi-
dos, notaram o aparecmento dg, hiponatremia e hipocloremia, ao
lado de .naJusea's, vomitos e astenia, em pacientes submetidos a ter-
moterapia. (Aparelho de Kettering) Esses autores nio observaram
na fgbre artificial o aumento do potassio no plasma, fenomeno este
deslcilnto por Honaga (32) nas moléstias febris, Obtiveram aindai
melhoras sensiveis dos pacientes administrando-lhe onio

) : =4 (e A% Sug
prarenal. ¢ horm =

Portanto, a hipertermis pode em condicd iai

DE CO€es. especiais ca; -
minuicdo do cloro = do sédio no plasma. doar 4
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E initeressante notar que néstes casos de sudorese excesiva, em
que Hi uma espolidcio hidro-splina, a ingestio de agua pura agra-
va sénsiv€lmente o estado désses pacientes, pois nio s6 se acentua a
perda dé cloro & s6dio pelo suor (Hogler e colab. (33) Marschak e
colab. 34) como também causa uma diminuicio da pressio osmética
do sangue, o que determina o aparecimento de caimbras mui dolo-
rosas (mialgia térmica).

Nas febres infecciosas, observa-se inicialmente uma vaso-
constricgao periférica e simultaneamente uma diminuicio do volu-
me sanguineo, em virtude da reducdo hidrica plasmatica, logo, a
eliminacido de calor também diminte, tendo © paciente gensacio de
frio (calefrio). Em seguida, aceleram-se as reacdes quimico-or-
ganicas, portanto, ha aumento da producido de calor. Acompanhan-
do o aumento da temperatura orgamica, observa-se uma elevacio do
metabolismo energético (13% de aumento paral C de elevagio térmi-
ca). (Finalmente, Os vasos periféricos se dilatam e o paciente tem
a sensacdo de calor. A diurese se reduz, havendo um aumento de
eliminacao dos residuos azotados e diminuicao dos cloretos na urina.
A concentracdo do cloro no plasma pode permanecer invariavel, o
que ¢é a regra, ou diminue a-pesar-da retencao, pois esse ionte se
localiza no liquido intersticial tissular ou no foco infeccioso.

Nstes casos. hi retencao de sal sem a simultanea setencao hi-
drica, de sorte que nao se forma edema. Segundo alguns autores,

quando ha disvitalizacdo celular, libertam-se substanciag toxicas que
seriam neutralizadas pelo cloro. Entretanto, ainda nio estd esta-
belecido com precisdo cientifica conveniente que essa clorofexia tis-
sular represente um mecanismo de defesa anti-toxica. Pode ser que
ésse fenomeno idnico seja o reflexo de algum mecanismo mais com-
plexo de adatacao orgamica.

Finalmente, quando ha defervescencia, verifica-se uma elimi-
nacao acentuada de cloro e agua pela ‘urina e pelo suor.

" Com esses conhecimentos podemos interpretar alguns aspectos
evolutivos do hiposuprarenalismo.

Com efeito, sabemos que na insuficiéncia supra-renal hi um
aumento de eliminacdo de cloro e sodio, deshidratagdo e diminuicio
da concentracao desseg iontes no plasma.

Ora, a observacio clinica mostra a peiora dos adssonianos no
‘verao, nas intercorréncias febris, ou apés periodos de férias em praias

A interpretacao é facil, pois a sudorese excessiva, sendo um fator
de espoliagio hidro-salina agrava os disturbios do metabolismo mi-
neral e hidrico, decorrentes da insuficiéncia supra-renal. A carén-
cia imunolégica do adsisoniano torna-o suscetivel as moléstias infec-
ciosas, que poOr sua vez agravam tais distirblos metabolicos.

Por outro lado, o internista, na aplicacio de febre como medi-
da terdpeutica, deve ter cuidados especiais com aqueles paciéntes que
se aprésentam asténicos, hipotensos, deshidratados, etc. fazendo-se
mister excluir sempre um possivel déficit das glindulas supra-renais,



22 REVISTA DE MEDICINA — Jan. - Fev., 1945

empregando-se para isso as diferentes provas funcionais, particular-.
mente o teste de Robinson, Power e Kepler, pois a espoliagio hidro-
salina que esse processo terapéutico acarreta, pode provocar uma des-
compensacio subita das glindulas endécrinas, acidente muito grave,
que reveste o aspecto do choque periférico.
PULMOES:

Uma parte da agua é ainda eliminada através dos pulmoes, cér-

ca de 200-300 cc nas 24 horas.

As variagoes dessa quantidade dependem da temperatura am-
biente, estado hidrométrico do ar, frequéncia respiratéria, tempera-
tura corporal, efc.

X X X

mﬁwcaﬁaiéééS‘ normais, o equilibrio hidsico é perfeito, de sorte
que, se hi kescassés de agua o organismo, a elimina¢ao também se
reduz e, nos casos contrarios, i.- é., quando individuo ingere agua em
excesso verifica-se um aumento correspondente da eliminagao.

Quando, por outro lado, certos orgaos passam a excretar maior
quantidade de dgua do que o normal, por exemplo, a pele em dias
de calor, verifica-se uma diminuicdo da diurese, sendo a urina de
elevada densidade.

A quantidade de liquidos eliminada, sendo maior do que a inge-
rida, o balango hidrico torna-se negativo; nos casos contrarios, o
balanco é positivo.

Varios o6rgaos intervém na regulacio do metabolismo hidrico —
sistema tiredide, supra-renais, figado, pancreas, sistema diencéfalo
— hipofuncao, etc. todavia, no momento, interessam-nos particu-
larmente og distarbios desse metabolismo no decorrer do hiposu-
prarenalismo.

Analisemos, porem, preliminarmente, alguns dados fundamen-
tais sObre o metabolismo do cloreto de s6dio, pois ha uma relacao
muito intima entre esse metabolismo e o balanc¢o hidrico no organismeo..
METABOLISMO DO CLORO E SODIO:

Caréncia normal.

Cloro globular = 1,80 gr. por mil ou 50,7 miliquivalentes.
Cloro plasmatico: 3,60 gr. por mil ou 101,4 miliquivalentes.
Indice clorémico, i. é. cloro globulas = 0,50

Plasmatico
NATRIEMIA NORMAL:

Sodio plasmatico = 320 a 340 grs. por mil ou 139 a 148 miliqui-
valentes. '
Sodio globular = 0,4 gr. por mil ou 17,3 -miliquiva‘l-entes. i
’ Normalmente ingerimos uma quantidade varidvel de cloreto de
sodio, oscilando entre 3 a 12 grs ou mais, sendo que 1 a 2 gr. fazem
;partg integrante dos alimentos, e a parte restante € introduzida como
condimento. de sorte que pode ser reduzida com relativa facilidade.

O cloreto de sodio ingerido dissolve-se mas g 0 i
: secriecoes d.
sendo reabsorvido em grande parte pelo intestino, de ?no,do agu?'legf-’

malmente, nas fezes, encontramog apenas quantidades insignifican-
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tes desse sal. Apgs a sua absorcdo, o cloreto de s6dio circula no

plasma, na forma dissociada idnica CiL - e Na. +
Todavia, o cloro encontra-se associado a outros cationtes, além

do sddio e éste, por sua vez, também se relaciona com outros anion-
tes, portanto, dosando-se apenas o cloro nao podemos conhecer a
concentracio exata do sodio, e, vice-versa, a dosagem apenag désse
elemento nao nos indica a concentracio real do cloro.

O cloro e o sédio se encontram em elevada concentracao na fase,
extra-celular (plasm\a e liquido intersticial tissular), sendo insignifi-
cante a quantidade désses elementos existentes na fase intra-celu-
lar, exceptuando-se, porém, os entrocitos, em relacio ao cloro. Um
adulto normal, pesando 70 quilos, tem aproximadamente 86 grs. de
cloro e 70 grs. de sédio (Kerpel-Fronius) 35.

O s6dio constitie a fragio mais importante das fases totais extra-
celulares (142:155meq.) que sdo constituidas pelos elementos eletro-
positivos, i. é: minerais, (Na, K,) 0 radical NH4 e os cationtes orga-
nicos.

A relativa fixidés de sua concentracao indica a tenacida»de com
@ qual o organismo procura manter invariavel a pressio osmatica
do plasma. <Com efeito, quando o organismo perde cationtes, por
exemplo, g6dio, processa-se simultaneamente uma eliminacio da
agua.

Por  outro lado, quando ésses iontes sao retidos, observa-se um
aumento de agua extra-celular, de modo que. verificam-se alteracoes
do volumie hidrico e de quantidade global dos iontes sem modifica-
c¢oes aprecidvel da concentraciao désses elementos no plasma. Por-
tanto, a. invariabilidade da concentracido idnica é mais impostante do
que a fixacdo dos volumes dos fluidos organicos. Logo a hidrata-
¢do normal depende essencialmente da concentracdo das bases totais,
relacionando-se, em grande parte, com a concentracao do sddio na
fase extra-celular.

No plasma, o cloro é o anionte predominante. Portanto, o clo-
ro e o sodio sao os elementos fundamentais na determinacdo do
equilibrio osmético da fase extra-celular.

Na formacao do edema ambos sao retidos e, quando o organis-
mo passa a eliminar a 4gua anormalmente retida, o cloro e o sédio
s30 simultaneamente excretados.

‘Portanto, ha uma relagio muito intima entre o balanc¢o hidrico
e 0 metabolismo do cloreto de sédio. Em certas ocasides (pneumo-

nia, por ‘exemplo),\o cloro e o s6dio sdo retldos sem haver retencao
anormal de agua. Entretanto, as experiéncias parecem demonstrar

ser o sodio o ionte responsavel pela retencao de agua, contribuindo,
déste modo, para a formacido do edema.

Com efeito, administrando-se a um paciente -com tendéncia a
formacdo de edemas, por exemplo, a um nefréotico, sais contendo
sodio (cloreto de s6dio, bicarbonato de sédio, etc.) verifica-se uma
retencio anormal de agua, pois ésses sais € a agua, sofrendo o desv’%o
pre-renal tissular. como explicaremos posteriormente, apresentam di-
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ficuldades em voltar ao plasma, em virtude da diminuicao da pres-

sdo oncotica. Entretanto, os cais de cloro (cloreto de poi;éssio, clore-
to de amoneo) nao s6 Nao provocam essa retencdo hidrica anormal,

como podem mesmo favorecer a eliminac¢io de dgua, em virtude da
acidificacao do meio. Assim, o cloreto de amoneo liberta o Cl=,

que se une a uma base fixa (sodio), sendo, postanto, 91§min§.do sob
a forma de cloreto de sodio. A excrecao do ionte basico e acom-

panhado pela 4gua, de sorte que ésse sal tem efeito diurético.
Parte do cloro e sédio circulante na fase extra-celular é excre-

tada, integrando as secrecoes digestivas, cuja quantidade, coz}forme
ja foi visto, varia de 8 a 12 litros mas 24 horas. Estas secrecoes SO-

frem. todavia, uma reabsor¢do intestinal quasi total, de sorte que,
grande parte do cloro e sédio volta ao plasma, constituindo-se, déste

modo, o circuito plasma-enteroplasmatico.

Qualquer distarbio organico ou funcional do aparélho digestivo
(vémitos, diarréias, fistulas, ileus etc.) que interrompa tal circuito
acarreia. consequentemente, uma perturbagio do metabolismo désses
elementos, i. é, estabelece-se uma espoliagdo hidro-salina que leva
a deshidratacdo, como ja vimos; quando, porém predominam os vO-
mitos, o desperdicio clorado supera ao do s6dio, de sorte que a pérda
désse anionte condiciona a alcalose. Entretanto, nos casos de diar-
réia intensa, perdendo-se mais sodio do que cloro, a deshidratacio
sers, acompanhada pela acidose. Na insuficiéncia supra-renal, a
diarréia é, entre os distirbios gastro-intestinais, o mais frequente,
de sorte que o tratamento da deshidratacio deve visar também a
acidose eventual. ‘

Vimos que a pérda de cloro ¢ sédio pela perspiratio insensibilis
é despresivel, entretanto, quando a sudacdo visivel (perspiratio sen-
sibilis) ge torna intensa, particularmente no ato de ingerir agua
pura, ela pode acarretar um desperdicio hidro-salino suficiente-
mente grande para causar a deshidratacao do organismo, acom-
panhada de hiponatriemia e hipocloremia, rompendb, déste modo,
o equilibrio salino.

O orgao principal na manutencdo désse equilibrio é todavia o
rim. Com efeito, quando ha uma ingestdo e absor¢io excessiva
de cloro e sddio verifica-se um aumento da excrecido désses elemen-

tos pelos rins. Pelo contrario, quando se verifica um déficit désse
sal, quer devido & ingestdo ou absorcio deficientes, quer devido.a
sua eliminacdo excessiva por outras vias (por exemplo, péle) obser-
va-Se uma reducio muito pronunciada désses iontes na urina.
Deéste gnodg, 0 organismo procura manter o equilibrio silino sem
alteracoes idnicas signicativags no plasma.

Quando a espoliacdo salina se prolonga e, consequentemente ao
balanco negativo, a concemtracdo do sédio e cloro tende a baixar
no plasma. observa-se um aumento de excrecio de aAgua que, dés-
te .modo, se. reduz na fase extra-celular. Associando-se a im;westé,o
?Jma deficiente uma g'l-raﬁtidade de .ég'ua,.sgperior a que o indivi-

uo pode eliminar, verifica-se uma diminuicdo da pressao osmética
do plasma que se traduz por um quadro de intoxicacio. (intoxicacdo
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de agua caracterizada por sudacho, cefaléia, nausea, diarréia, fra-
queza, tremores, incoordenacoes, convulsoes clonicas e tonicas) Por
outro lado, quando o individuo ingere muito sal e pouca agua ou,
no diabete insipidus, deixa de ingerir agua, e equilibrio hidrosaline
se fompe e hi um aumento de pressdo osmética plasmatica, o que
causd 3 “febre salina” Portanto, existe uma relacdo muito intima
entre hidratdcio do organismo. o equilibrio salino e a pressao
osmotica plasmética.

Apés a ingestdo de um excesso ‘de cloreto de sodio ndo se veri-
fica a eliminacio imediata de uma quantidade equivalente désse sal
pelos rins, observando-se, portanto, inicialmente wum periodo de.
palanco positivo e, sbmente apos 2 a 3 diag que o equilibrio mine-
ral se restabelece.

H4 portanto um ritmo especial de eliminacio do C1Na denomi-
nado “_ritrtﬁo escalonado”, pols, antes de es estabelecer-se o equili-
brio minferal verifica-se essa fase do balanco positivo por retencio.
que, sendo pronunciada, pode acarretar aumento brusco do Déso.

A interpretacio désse fenomeno é simples. Com efeito, apos
a sua absorcio, o cloro e o sbdio sofrem um desvio pre-renal, i..é.
éles passam do plasma para o liguido intersticial tissular, sendo
acompanhados pela dgua afim de se manter a isotonia do meio.

Bm seguida, ésses iontes voltam paulatinamente ao plasma, sen-
do eliminados progressivamente pelos rins, de sorte que. mesmo apds
a ingestdo de uma certa quantidade de cloreto de sodio nao se obser-
vam vari%coes significativas de cloremia e de natremia. O sodio
ests associado 3 retencio de agua e a quantidade méxima de clo-
reto de sédio que um homem normal pode ingerir sem acumulan
edema é cerds de 35-40 grs por dia (36)

A agua., o cloro e o sodio voltam a0 pasma quando a psessdo tis-
‘sular intersticial acrescida a pressdo oncotica plasmatica, predomi-
nam sobre ‘a pressao hidrostatica. Logo, as pesséas que apresen-
tamh urha diminuicdo de pressao oncdtica. (nas hipoproteinemias)
ou 6 aumento da pressdo hidrostatica (ex: insuficiéncia cardiaca)
tem tendéncia & retencdo hidre-salina.

Na insuficiéncia supra-renal, em virtude do sindrome: de hemo-
concentracio que a acompanha, a hiperproteiriemia. é a regra, por-
tanto, ndo hi diminicdo da pressio oncotica. Todavia, em conse-
quéncia das alteracdes gerais désseg pacientes, normente quando
se apresentam com distarbios gastro-mtestmais predominantes e
desnutridos pode se observar uma hipoproteinemia. Nestes casos a
terapeutica da insyficiéncia supra-renal deve Ser feita. muito cau-
telosamente. ‘Com efeito, havendo hipoproteinemia, hi consequen-
temente uma diminuicdo da pressiio oncético — forca centripeta —
e tendéncia 3 retencio hidro-salina nos tecidos: Ora, a hidrata-
¢a0 intensiva, nestes €asos, Sem a correcio prévia do deéficit protéi-
asamento dos liquidos para 2 porcao tissular

co, provocara o extrav ]
jntersticial, formando-se edema subcutdneo, ascite, hidrotorax, ede-
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ma pulmonar, etc. enfim. essa terapéutica mal orientada pode pro-

vocar mesmo a anasarca (edema generalizado ao corpo to.do) »
As transferéncias de igua do plasma para o liquido intessticial

tissular e vice-versa processam-se com relativa facilidade na insu-

ficiéncia supra-renal, em virtude das alteracées da permeabilidade
capilar que costumam se processar nessa endocrinopatia, verificamn-
do-se, portanto, uma tendéncia ao extravasamento dos liquidos para
os intersticios celulares.

A vezes, a simples determinacido da concemtracio protéica nio-
revela o déficit em proteinas, particularmente quando hi uma re-
ducao paralela do volume plasmatico. Nestes casos, apds o0 aumen~
to do volume plasmatico pela hidrataciao é que se evidencia a hipo-
proteinemia latente.

Mesmo a aplicacdo do acetato de desoxicorticosterone deve ser

feita cuidadosamente nesses enfermos, pois, a retencio de ag’ua e
sal produzida por ésse esterdide supra-renal pode, com facilidade,

em virtude da hipoproteinemia, provocar a formacio de edemas sub-
cuteneos e, em casos mais graves, o aparecimento de anasarca. Por-
tanto, quando o paciente apresenta hipoproteinemia, a hidrataciao
deve ser sempre precedida pela correcio do déficit protéico. De-:
vemos ainda acrescentar que a deshidratacio dos pacientes nao
significa apenas pérda de agua, mas sim de eletrolitos simultanea-
mente, dai a impropriedade do termo; logo, a terapdutica da deshi-
dratacio nio pode ser feita exclusivamente pela dgua pura, ao con-
trario. dever-se-4 empregar sempre solucbes de eletrolitos, glicose,
etc (sbro fisiolégico, séro glicosado, etc.). 37, 38.

Por outro lado, quando se diminue a ingestdo do cloreto de s6-
dio, observa-se inicialmente uma fase de balanco negativo, i. e,
a-pesar-da restricdo salina, o individuo continua g eliminar uma
quantidade de 4gua, cloro e sédio superior & ingerida, de sorte que
pode haver uma diminuicio do pPéso corporal. O equilibrio mine-
ral hidrico é restabelecido somente apoés um periodo variavel que
oscila em torno de 72 hosas. Mesmo quando se injeta endoveno-
samente uma solucio de cloreto de sédio, hi apenas umg brusca,
porém rapida, elevacio da natremia e da cloremis, pois ésseg iontes.
sao logo fixados no liquido tissular intersticial antes de serem eli-
minados pelos. rins. Quando 2 solucdo saling ingetada é hiperto-

Bstudos ‘mais recentes tém também demonstrado que, apodg in-
gestao do cloreto de sédio, processa-se um deslocamento da agua
intra-celular para a fase extra-celular, impedindo déste modo. o
aparecimento de alteracoes significativas dj, concentracio ibnica e,
consequentemente, da pressio osmotica plasmaética, .

Como vemos, em condicdes normais, o organismo procura 3vi-
damente manter semsivelmente constante a concentracido idnica
plasméitica através de modificacdes do balanco mineral e hidrico
e de deslocamentos da agua entre as fases intra e extra-celulares,,
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endo haver modificagdes , Ak
zzg sejam, entretanlto r(l;ob:dg,.: Zl(::lermaﬁ;eaeio é_h%;flob-exbra-celula{, sem
motica désse fluido. ’ , alsturbios da pressao os-

a pratica, o estu ; Adi
it Ditieron, wole & quasHade cxcretads wa Wity o moe
~ a na urina e nas
fazes nao excede 93 a 94% da ingerida.

Na diS'O}ISSﬁO da potogénese dos distirbios do metabolismo mi-
nem?,l que :%e‘ocorrer na 1r.xsuf1c'1én;cia supra-renal, veremos a gran-
de unpor!;ar}‘cm do conhecimento désses fatos fundamentais. Veja-
mos, preliminarmente, o que se passa na deshidratacso. pois, é jus-
tamente na insuficiencia supra-renal que encontraremos com maior
frequéncia ésse distirbio hidrico e eledrolitico.

DESHIDRATACAO:

o si_ngl’rpnne da deshidratacdo susge quando o conteido liquido
e eletrolitico do organismo sofre uma reducio global ou parcial (de
fase) além dos seus limites fisiologicos.

Em condicdes normais, estabelecendo-se um balango hidrico ne-
gativo, i. é, sendo a ingestdo de agua inferior as perdas exogenas
ou endogenas, o organismo procura avidamente manter imalterada
o hidremia — a gquantidade de agua existente no sangue — através
de reacdes especiais de adatagio. Quando, porém, o balango hi-
drico negativo, pela sua duragdo e intensidade, atinge certa magni-
tude, descompensa-se éste mecanismo especial de adatacdo. Nes-
tag condicoes, verificar-se-4, inicialmente, uma reducio do conted-
do liquido tissular intersticial, conservando-se inalterada a hidremia,
em seguida, reduz-se a agua plasmatica e, finalmente, observa-se
também uma diminuicio da agua intra-celular.

A 4gua proveniente da fase extra-celular. é rica em' cloro e so6-
dlo, a0 Passo que 2 agua intra-celular é rica em potéassio, observan-
do-se néste caso paralelamente um balanco azotado megativo.

Admite-se que a sintomatologia désse complexo sindrome, que
ge encontra estreitamente vinculada & reducio do conteido liguido
extra-celudar (plasma e liquido intersticial), mamifesta-se quando
as perdas liquidas atingem 6% do péso do individuo.

Como fatores causuais da deshidratacdo, apresentamos esque-
maticamente os seguintes:

a) — Falta de ingestdo de liquidos. Néstes casos, verifica-se
que a excrecao de liguidos val se reduzindo paulatinamente, procu-
rando-se, déste modo, compensar o palanco hidrico negativa. To-/
davia, quando ésse estado se prolonga, particularmente em condi-
coes de maior desperdicio exdgeno, (calor, exercicio fisico ete) so-
prevem a reshidratacdo.

A privagdo da agua ocasiona a morte mais rapidamente que 2
de alimentos. '

b) — Desperdicio exogeno.

Nos casos em que se interrompe O circuito plasma-enteroplas-
méatico (vémitos intensos, diarréias prolongadas, estase gastro-intes-
tinal pronunciado, fistulas digestivas etc) ou O circuito plasma-ne-
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fron-plasmatico, ocasionando uma diurese excessiva. ou ainda quan-
do a sudorese excessiva se associa a ingestao de adgua pura, estabe-

lece-se um balanco hidrico negativo que leva a deshidratacio.

Os disturbios do equilibrio acido basico do plasma podem cau-
sar um aumento de diurese. Assim, quando se processa a reducido
dos cloretos no plasma, hi uma tendéncia & alcalose. O organis-
mo reage eliminando bases pela urina, que sio acompanhadag por
um aumento de excre¢ao de agua, estabelecendo-se, déste modo,
um balanco hidrico negativo que sendo intenso, provoca a deshi-
dratacao.

¢) — Desperdicio endégeno.

Nesta eventualidade verifica-se apenas uma transferéncia anor-
mal de agua da fase extra-celular para a intra-celular.

Analisemos, com alguns detalhes, ésse tipo especial de deshidra-
tacio da fase extra-celular, poig é justamente na insuficiéncia
supra-renal que ©o encontraremos. .

Sabemos que a pressio osmoética de uma solucio é diretamente
proporcional & sua concentragdo iénica. Portanto, quando se reduz
a concentracdo idnica de determinado volume hidrico. (ex: fase
extra-celular) observa-se simultaneamente uma reduciio da pres-
330 osmética désse liquido.

Assim, quando $e verifica ma fase extra-celular uma perda de
eletrolitos sem haver paralelamente reducio do volume hidsico, a
concentracdo ibnica désses eletrélitos diminue nessa, fase: logo,
observa-se, consequentemente, uma reducio de sua pressio osméti-
ca, i. é.‘ ela se torna hipotonica.

Supondo que a fase intra-celular nio tenha sofrido alteracdo de
sua concentracao idnica, verificar-se-4 um desequilibrio osmdético
entre essas duas fases, i. €., entre a extra-celular (hipoténica) e a
intra-celular (normética) .

Todavia, o restabelecimento do primitivo equilibrio osmético én-
tre essas duas fases é imprescindivel as funcdes vitais. Hsse fieno-
meno se processa pela passagem de agua da fase de menor pressio
osmotica (plasma, liquido intersticial tissular) para a de pressao
major (celulas), i. é. h4 um deslocamento de agua da fase extra-
celular, que se torna deshidratada, para a fase celular que fica hi-
perhidratada.
~ Portanto, neste caso. hi deshidratacio da fase extra-celular
(plasma e liquido intersticial tissular) por deslocamento interno da
agua,.

Na insuficiéncia supra-renal tais deslocamentos hidricos se pro-
cessam com facilidade, em virtude das alteracdes da permeabilida-
de capilar. Com efelto, vimos no estudo do metabolismo interme-
diario da 4gua que as paredes capilares nio tinham sempre um
papel meramente passivo nas trocas metabélicas enfre o plasmg e
o liguido intersticial tissular, existindo mesmo tipos espeeiais de
retencdo hidrica em que a alteracdo primordial encontra-se na per-
meabilidade celular capilar.
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e ? o s et S
e, 1.6, oconcentracao, cujos elementos inte-
grantes ja foram enumerados aos quais se relaciona, em grande
parte, a sintomatologia da deshidratacao.

~Em conclusao, POdEm‘OS opsemar ésse sindrome, seja pela re
d!u;ao il;)ﬂ‘:?lffioi conteudo liquido do organismo, seja pela sua redu-
Hidratacso da fase exia-celular. v o o du¢ A apenas des-
SINTOMATOLOGIA: 2

' Ana.lfse-mos sumariamente a sintomatologia decorrsnte da des-
hldrataga:o, a’qu.al se acha intimamente correlacionada a reducac
do conteudo liquido da fase extra-celular (plasma e liquido inters-
ticial tissular). .

A maioria dos pacientes apresenta uma astenia  psico-fisica
pronunciada. Em alguns casos, inicialmente, encontra-se um au-
mento ‘da excitabilidade neuro-muscular.

A perda de péso pode ser pronunciada, de sorte que, nos casos
de deshidratacdo é sempre conveniente a observagdo do equillbrio
hidrico, ao lado da curva ponderal, afim de se acompanhar a evolu-
cao do processo.

Alguns enférmos apresentam séde interna, entretanto, na in-
suficiéncia supra-renal tal fato ndo é observado, a-pesar-da des-
hidratagéo, pelo contrario, frequentemente se observa uma certa
repugnancia dos pacientes & ingestio de grande quantidade de agua
pura, o que parece traduzir um mecanismo especial de defesas. pois,
o individuo bebe agua pura e excreta agua, cloro, sédio, etc., logo,
déste modo o desiquilibrio mineral k. consequentemente, a deshi-
dratacio se agravam. Um dos nossos pacientes, quando submeti-
do ao teste de Robinson, Power e Kepler, apresentava certa relu-
téncia 4 ingestdo de Agua (20 cc por quilo de péso), pois ficava
“enjoado” (sic) sentindo-se melhor apds a ingestao de alimentos
salgados.

O paciente se apresenta com os facies abatido, olhos emncava-
dos, devido & hipotonia dos globos oculares, a pele séca, enrugada
sem elasticidade, e a lingua e labios também resequidos. Nos es-
t4dios mais avancados as extremidades se tornam frias e cianéticas.
BEm consequéncia da hemoconcentracido, aparecem os seguintes dis-
tirbios cardiovasculares: — hipotensio arterial, taquicardia, taqui-
esfigmia sendo o pulso pouco impulsivo € ha também reducao da
velocidade circulatoria.

Havendo concomitantemente acidose, a respiracdo se torna pro-
funda e rapida. '

A deshidratacdo, acarretando um desequilibrio do mecanismo
de ,regulacio térmica, pode provocar um aumento da temper.a,m{ra
corporal, pois, a principal fonte de desperdicio calorico (radiacao,
conducio e convercio) fica alterada. Com efeito, em condicdes Nnos-
mais, os fatores que acarretam um aumento do desperdicio exoge-

no calérico por radiacdo, conducao e convercio sio os seguintes:
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a) — redestribuicio do sangue.

b) — aumento do volume sanguineo. .

¢) — aumento da velocidade circulatéria. Ora. em virtude da
hemoconcentracio, ésse mecanismo de regulacio térmica fica pro-
fundamente alterado. Todavia, ma ingufigiéncia supra-renal cli-
nica ou experimental, a-pesar-da deshidratacao, a regra é encon-
trarmos uma temperatura sub-normal, acreditando-se que os hormo-
nios supra-renais tenham uma acdo calorigénica, intervindo, déste

modo, no equilibrio térmico. A diminuicado désses hormoénios nal
insuficiencia supra-renal causaria essa diminuicao da temperatura
corporal.

Sao particularmente interessantes as perturbacdes da funciao
renal, cujo estudo é fundamental para a interpretacio patogénica
de varios processos metabolicos que s¢ alteram no decorrer do hipo-
supra-renalismo.

Vimos que a ultrafiltracdo glomerular ¢ funcio direta da pres-

s@o capilar e inversa da pressdo oncotica plasmatica e da pressdo no
interior da capsula de Bowmann. Ora, no sindsome da hemocon-
centracdo observa-se diminuicdo da pressio capilar e aumento da

pressdo oncotica do plasma, fatores ésses que atuam simultanea-
mente, dificultando a filtracdo glomerular, prejudicando, deste mo-
do, a funcdo renal. Assim, nesses casos observa-se oliguria, sendo
as urinas de densidade elevada e, nos casos mais avancados, albu-
minaria, hematiuria e cilindruria, que refletem o compremetimen-
to renal, em virtude do .déficit circulatorio.

Por outro lado, ao nivel dos tecidos se processam profundas al-
teracoes metabolicas, em comsequéncia da hemoconcentracio. Com
efeito, o retardamento da circulacio capilar tissular, g diminuicao
da presso arterial e o aumento da pressdo oncotica, dificultam as
trocas metabolicas entre as fases extra-celular e a intra-celular,
prejudicando também a respiracio dos tecidos. Segundo Varelg,
Tuenteg (39), tais distarbios aceleram os processos normais da auto-
lise celular, de sorte que, o sangue ficg, inundado pelos residuos do
catabolismo proteico, que sio excretados com dificuldade pelos rins,
em virtude das alteracdes da filtracdo glomerular ji inumeradas.

Em consequéncia désses distirbios metabélicos tissulares e da fun-
¢ao renal, observa-se no sangue o aumento da uréia, do azoto nio

protéico, etc. com tendéncia ao desvi 1d ot i iminuicé
dos processos de oxidacao tismnarc,l‘ :V;grgloal.gggcgé ﬁfaﬁo&éﬁlﬁﬁ%
€ o decréscimo da funcdo renal sio fatores que levam 2 acidose.

No estudo clinico e terapéutico da insuficiéncia supra-renaj te-
remos .a oportunidade de demonstrar a importancia patogénica do
eonhecimento qésse complexo sindrome da deshidratacio, pois,
alguns dog sintomas e sinais dessa, ehdocrinopa.tia refletem a hemo-
eoncentracao e, por outro lado, no #ratamento do hiposupra-rena-
lismo devemos ter o cuidado especial de regularizar o equilibrio
hidrico do organismo.

Entre os minerais, outro elemento cujo metabolismo se altera
profundamente na insuficiéncia Supra-renal € o potassio.
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METABOLISMO DO POTASSIO

Potassiemia normal: 0.19 a 0,20 mgr. por 100 cec. ou 4,61 a 5,12
milequivalentes.

Potassio globular: 5 a 6 mgr. por 100 cc. ou 128 a 153 milequi-
valeutes.
O potéssio € um elemento indispensavel 4 vida, sendo a quanti-

dade eletiva.
lando, entretanto, em torno de 4 gr. Quasi todos os alimentos

contém ésse cationte, todavia, sdo os legumes e as carnes as substin-
ciag particularmente ricas em potéssio.

Segundo GERSHMAN (40) uma pessoa adulta contém cerca de
155 gr. de potassio, encontrando-se grande parte no tecido muscular,
isto é, cerca de 120 gr-

As experiéncias de GREENBERG e colab. (41) com o potéssio
radioativo, demonstram que ésse elemento é absorvido principal-
mente pelos intestinos, sendo insignificante a quantidade que
atravessa a parede do estémago. Em seguida, através do sistéma
porta, o potéassio alcancs o figado onde se acumula transitoriamente,
pois, novamente é lan¢ado na circulacdo fixando-se nos diferentes
tecidos, em quantidade maiores ou menores consoante a sua afini-
-deve ser feita com cuidados especiais, peis. caso contrario, a hemdlise,

O potassio é eliminado principalmente através da via renal, sendo
de importdncia menor, em condicdoes normais, as outras' vias de
eliminacao (salina, suco gastrico, fezes e suor). Essas pesquisas
vieram confirmar as antigag idéias de GUTTMANN (42) e de FRON-
“TINT (43) '

Nos tecidos éle se encontra localizado principalmente no interior
das células, pois, como sabemos o potassio é a principal base intra-
eelular. Assim, por exemplo, a sua concentracao nas hemdécias é
170 meq. 1. 4gua a0 passo que no plasma é apenas 5 meq. 1. agua.,
‘havendo entre essas duas fases a propor¢cdo de 34/1. Portanto, a
colheitag do sangue para a dosagem do potassio no séro ou plasma
deve ser feita com cuidado especiais, pois, caso contrario, a hemdlise,
acarretando a libertacio do potdssio hematico, constituird um fator

de érro que nao deve ser desprezado. Por outro lado, deve-se ter o
:especnal cuidado de separar com brevidade os eritrocitos do soro,

pois, caso contrario, 8les perdendo a vitalidade apdés certo tempo,
permitem a difusio do potdssio hemético. que se elevara artificial-
mente no soro. (DULIERE (44). SCUDDER e colab. (45) (VILLE-
TA G. G. (452)

Mesmo a simples agitacdo do sangue pode provocar a difusdo do
potéasio hematico para o soro (SCUDDER e solab. 45).

Como o potéssio é um cationte intra-celular, apoés a sua absor-
cdo, é&le ndo fica retido na fase intersticial tissular, o que acontece
eom o s6dio, portanto, ndo provoca também a retencdo de agua nessa
fase, pelo contririo, o potissio é rapidamente eliminado pelos rins,
atuando mesmo como diuréticos. Alids. segundo as pesquisas de
ISENBERGER e colab. (46), parece que o potassio tem uma acao
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direta sobre o nefron, pois, mesmo em rins isolados éle apresenta
acao diurética. L

Devemos. entretanto, assinalar que 0 potéassio urinario nao pro-
vém somente dos alimentos ingeridos mas também das células
organicas em geral. Com efeito, mesmo durante o j-ejum absoluto
continuamos a encontrar 0 potassio na urina, proveniente da fase
intra-celular, pelo menos, em parte em consequéncia da destruicao
das células (catabolismo celular)

No plasma a concentracio do potassio € sensivelmente constante.
Mesmo apds a ingestdo de sais de potassio, ndo se observam altera-
coes da potassemia. Segundo SKOHL (47) apOs a injecdo endove-
nosa de potissio mota-se um qumento de sua concentracao nas
secrecdes digestivas.

A desaparicio rapida do potassio injetado endovenosamente
seria devido, segundo HOUSSAY e MARENZI (48), a sua fixacdo
rapida nos miusculos, pois, mesmo a nefrectomia, a hepatectomia e a
extirpacio do tubo digestivo nao alteram a curva de desaparecimento
do potassio plasmatico. As hemécias nao fixam apreciavelmente o
potassio injetado na circulacao.

Acao fisiologica:

O potassio € necessario pasa manter em condicdes normais a
excitabilidade neuro-muscular. O tecido muscular estriado contém
mals potéassio que o tecido muscular liso. Entre os musculos volun-
tarios os mais rapidos seriam os malis ricos em potassio (LEULIAS e
POMME) (49).

A cronaxia diminue com o aumento do potassio muscular. Se-
gundo FENN (50) o potassio tem uma acio direta sbbre a sinapse
neuro-muscular, provocando uma contratura dos musculos esque’-
léticos € aumentando o tonus dos musculos lisos. Tais efeitos sao
inibidos pelo calcio. Alids, in vitro, pode-se ‘demonstrar um anta-
gonismo entre a acdo do calcio e a do potassio sobre a vitalidade
celular e sobre o trabalho cardiaco.

Na miastenia gravis observa-se a diminuicdo do potassio no
plasma. :

*» O potassio parece aumentar a permeabilidade capilar.

Quanto ao metabolismo intermediario désse cationte, os estudos
sdo muito controvertidos.

Segundo CANTARROW (51) os seguintes principios podem ser
atualmente aceitos:

1) K is not fixed in its prodominantly intracellular position, but
can move about in the body rather freely, according to the demands
of shifting membrane equilibria.

2) It probably moves in or out of cells when the usual state of
statlc equilibrium is disturbed by acid-bases imbalances.

3) It moves into cells when proftoplasm grows and out when
protoplasma desintegrates.

4) It passes from cells to extracelular fluids, including the
plasma when excessive quantities of Na and water are lost from the
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pody, as in hemorrage, ghock, adrenocortical insufficency, intestinal
obstruction and intestinal, biliarv or pancreactic fistulas.

5) It moves into the blood plasma during periods of increased
-muscular activity and increased metabolism, and in the opposite
direction during rest or anesthesia.

~6) It appears to follw the carbohydrate cycle irom muscle to
liver, and back again, i. k., it moves from muscles to liver with lactio
acid and fsom jiver to muscle with glucose.

7) It often rises and falls, in the plasma with the lactic acid
cohtent, as in muscular exercise, hemorrhage and asphyxia, and
also frequently with the sugar confent, falling after insulin and
eising tetnporarily, atter epinephrine.

Aliss, tais fatos se encontram também relatados no trabalho
de FENN.

! etanto, a analise dos inameros trabalhos sobre o metabo-
ysmo do potassio, nos demonstra que muitos désses principios ndo
sdo aceitos por outros investigadores também de escol.

Assim, WINKLER (52), trabalhando com o potédssio radioativo,
~erificou a impermeabilidade dos eritrocitos ao potassio. KURNICK
(53) também demonstrou a impermeabilidade das hemacias normais
@0 potassio. Quanto ao problema da insuficiéncia supra-renal tere-
mos a oportunidade de analisar trabalhos bem orientados que
demonstram o aumento do potassio intracelular nessa endocri-
nopatia.

Sobre a a¢do do hormdnio medular (adrenalina) sdbre o meta-
‘bolismo do potéssio ha varios trabalhos de gramde importancia.

MARENZI ¢ GERCHMAN, (56) verificaram que a adrenalina
produz um ripide aumento da potassiemia que perdura durante
poucos minutos, voltando, em segunda, ao nivel abaixo do inicial.
O aumento foi proporcional 3 dose de adrenalina. Notaram ainda,
due apoés a injecdo de adrenalina o figado liberta potéssio que é
rapidamente fixado pelos misculos. A hepatectomia impede 2
aclo da adrenalina, entretanto, a retirada do pancreas baco, supsa-
renais, tubo digestivo, tiredide € a seccao dos Vagos nao modifica a
addo désse herméonio medular.

HOUSSAY, MARENZI e GERSCHMANN (57) verificaram ainda
que a estimulacdo dos nervos hepaticos produz um aumento da
potassiemia em virtude da libertagio do potassio pelo figado
(aumento do potassio nas veias supra-hepaticas). Estimulando o
edplanenico ou os centros nervosos correspondentes notaram um
aumento da potassiemia em virtude da secrecio medular (adrena-
{ina) — fator pfincipal — e da estimulacdo dos nervos hepaticos —
fator acessério.

Estimulando-se diretamente a secrecio medular também se
observa o aumento da potassiemia. Logo. a adrenalina, produzindo
«itha Tibertagdo do potassio hepatico, acarreta um aumentd da potas-
demia (mecanismo simpatico adrenal — hepatico de Houssay.
JMarenzi e Gerschmann).

Sao pamtimﬂarm!eme interessantes as relacoes entre o choque
thigtamenico e a potassiemia.
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SCHITTENHELM e colab. (58) verificaram o aumento da potas—
siemia no choque anafilitico. Posteriormente KUSCHNSKY  (59)
notou também a elevagio da potassiemia no choque histaminico

duzido em cdes.
e THALER (60) observou um aumento da permeabilidade -celular,;

apos injecées de histamina, acarretando a hiperpotassiemia. B

Segundo EPPINGER (61) a histaming provoca Inflamacao
serosa, isto é, o aumento da permeabilidade das células em geral,
havendo, consequentemente, a exsudacio de plasma para o liquido
Intersticial tissular e o fenémeno da transmineraralizacio ao nivel
das células, isto é, saida do potassio que se encontra em elevada
concentracio no interior das células. que sio. por sua vez, penetradas
pelo cloro e sédio, que se acham no liquido intersticial. De modo
que, no plasma encontraremos o sindrome de hemoconcentragio,
assocaido & hiperpotassiemia, hiponatriemia e hipocloremia. Quande
discutirmogs com mais detalhes o problema da inflamacio serosa
voltaremos ao assunto.

BAOHR,,OMEJEW (54) observou o aumento da potassiemia apo6s
a estimulacdo do simpético e apés a inje¢do de adrenalina. Em
seguida. D’SILVA (55) confirmou a existéncia, de hiperpotassiemis
apos a injecdo de adrenalina, verificando ainda a abolicdo désse
efeito pela erogoxina.

HOFERMAN e JACOBS (45b) observaram na glomerulonefrite
aumento da potassiemia atingindo até 38,4 mgs.%.

Na anemia helmintica Villelg e Teixeira (45c) obtiveram valores
baixos para a potassiemis, '

Lins (45d) obteve na febre amarela humana e experimenta$
:valores elevados para o potassio no séro.

Vejamos, agora, quais sio os sintomas e sinaig provocados pelo
aumento do potassio no plasma, pois, a discussdo preliminar déste
problema é de importancia iexcepcional para g interpretacio pato-
génica do quadro clinico de insuficiéncig, Supra-renal, onde encon-
traremos com grande frequéncia a hiperpotassiemia.

_ Segundo ZWEMER ¢ TRUSZKOWSKY (62) o aumento da potassie-
mia provoca o aparecimento de sintomas e sinais comuns 2 insufi-
ciéncia supra-renal, isto ¢é, anorexia, astenia, hipoglicemia, aumente
do a.z.oto nio proteico, hipotensio arterial e lesdes degenerativas
nos rins.

pressdo. O aumento da pressio arterial seria devido a excitacio dos
centrog vaso-motoses e 3 vaso-constriccido periférica, em virtude
da excitacio dos misculog lisos.
. Entre nés, MANGINELLI (65) verificou gz acdo hipotensora dog
sals de potdssio em hipertensos.
Goqmms (66) também observoy g queda da pressio arterial
apds a intoxicacio pelo potassio.
Segundo LEVY (87) o potassio provoca um aumento da permea-
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pilidade capilar e hemoconcentracio, mesmo em pessoas normais.

MATHISON (68) demonstrou a existéncia de graves alteracoes
cardiacas apds a intoxicacido pelo potassio.

WINKLER, HOFF e SMITH (69) também observaram apds a
injeciio endovenosa de potassio, alteracdes eletrocardiograficas ca-
racteristicas pela depressio do ST, blogueics intra-ventriculares e
alteracdes da onda T. Disturbios eletrocardiograficos foram também
descritos por -CHAMBERLAIN, SCUDDER e ZWEMER (70). KATZ
e LINDER (71) -produziramn distarbios da circulacio coronaria, em
animais, pela administracdo de sais de potassio. Portanto, consoante
tais trabalhos a hiperpotassiemia pode provocar disturbios cardio-

'va.scula,r\es,. alguns comuns 5 insuficiéncia supra-renal. Entretanto
tais pesquizag nio foram confirmadas por outros autores.

S3o também particularmente interessantes as relacdes entre o
potéssio e o metabolismo dos glicidios. Assim, KYLIN e ENGEL (72)
notaram hipoglicemia apés a ingestao de potassio.

HORROP (73) observou, por outro lado, que a insulina provoca
uma, diminuicdo da potassemia, notando paralelamente aumento do
potéassio urinario. KERR (74). também verificou a diminuicao do
potassio no plasma apds a aplicacdo de insulina. Segundo ATCHLEY
(75) a insulina provoca a retencdo de bases. Quando, porém, ocoIre
uma perda de glicogénio observa-se simultaneamente uma diminui-
¢ao do fluido intra-celular que contém potassio.

A hipoglicemia, sinal encontradice na insuficiéncia supra-renal,
apresentaria, déste modo, algumas relagdes com O metabolismo do
potassio. A patogenese dos distarbios do metabolismo dos glicideos
ng, insuficiéncia supra-renal sera discutida com pormenores em ca-
pitulog especiais.

Entretanto, devemos assinalar que ndo ha uniformidade de
resultados em relagio a ésse problema.

Assim, KEITH e BINGER (76) apesar de terem produzido o
aumento do potassio plasmatico em pessoas normais, ndo notaram o
aparecimento dos sintomas e sinais descritos como consequentes 2
‘hiperpotassiamia. fiste problema foi revisto recenmente por
SCHAMP (77), que injetando continuadamente cloreto de potassio
na veia de cies conseguiu provocar 2 hiperpotassiemia sem observar.
entretanto, o aparecimento de anorexia, astenia, hemoconcentracao,
ete., sintomas e sinais descritos na intoxicacao pelo potéssio. Veri-
ficou apenas o aumento da. excrecdo do sédio sem haver simultanea-
mente hiponatriemia.

Como vemos hé ainda muitos pontos obscuros no metabolismo od
potéssio. ,

Alids, talvez seja asse um dog problemas que apresenta maior
namero de pontos controvertidos em potologia.

-Oportunamente analisaremos as possiveis causas da complexi-
dade que apresenta o estudo do metabolismo do potéassios.

RELACOES l?NTRE o S6DIO E O POTASSIO
Como ja assinalamos © sédio e o potéssio sdo as duas bases

fundamentais do grupo das baseg totais. cuja constancia nos fluidos
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orginicas, mostra a importancia da invariabilidade da mpressido
osmodtica désses fluidos. .
A concentragiio osmoética total do plagma ;'255091‘02. ;ile :2: mos.
i ases totais é igual a meq./1. e 2 soma
ﬁ"aﬁgﬁ?&cﬁngﬁ'ggogdag g, 150 meq./1. Segundo SHOHL (78), as
variagbes extremas da concentragdo das bases totals observadas
clinicamente sdo: 120-180 meq/1. O sédio constitue a base principal
dos fluidos extra-celulares ao passo que o potéssio é 3 base funda-
mental dos flujdos intra-celulares.

Desde BUNGE (79) é conhecido o antagonismo da variabilidade
désses dois cationtes. Assim, segundo ésse pesquisador o excesso de
86dio acarreta a excrecao do potassio e vice-versa.

Segundo SHOHL (80) essas conclusoes basearam-se, porém, em.
excassos estudos metabélicos. MacKAY e BULLER (81) mostraram
que, em quantidade moderadas, o potassio pode ser ingerido sem
efeito definido sobre a excrecao do sédio e vice-versa, exceto, talvez
no primeiro dia da experiéncia. Todavia, BLUM e colab. (82) nota-
ram que apds a administracdo de sais de potassio ha hiperpo-
tassiemia e hiponatriemia. Fendémeno inverso se observaria apos
a ingestdo de sais de s6dio. 'WHELA'M (83) observou em caes que a
injecao endovenosa de potassio determinava maior excrecio do
sodio. SCHAMP, (77) submetendo cies a injecbes endovenosas de
potassio verificoy também o aumento da excrécio do sédio na urina,
estabelecendo-se déste modo um balanco nlegativo désse cationte
sem haver simultineamente uma diminuicio significativa do sédio
no plasma (hiponatremia) Sobre ésse complexo problema das re-
lagOes entre o s6dio e o potassio séo particularmente interessantes
ag pesquisas de WILEY, WILEY e WALLER (84) que no se limitaram
ao simples estudo da concentracio désses eiementos no plasma, pois,
como veremos, estd sujeita a varios érfos de interpretacio, mas
fizeram pesquisas metabdlicas bem orientadas, estabelecendo o
balanco désses elementos. }

Segundo ésses investigadores, a ingestio de cloreto de sédio
determina um balanco mnegativo do potassio, havendo inicialmente
uma retencéo de cloro e so6dio, em seguida, ha também um aumento
da excrecao désses elementos na urina. Por outro lado, a ingestao
de colreto de potissioc causa um agumento da excrecao do s6dio e
Tesultando, déste modo, um balanco negativo désse elemento.

Portanto, numa fase inicial, a ingestio de um désses cationtes
determina uma maior eliminacio do outro. Alids, a acdo do cloreto
de sodio sObre a excrecio do potassio foi também estudado por
RICI-IAR.DS e colab. (85) que observaram um aumento do potassio
urinario, ficando constante o potassio fecal Em seguida, aumentava
0 potassio fecal caindo o wrinario abaixo do normal. Num terceiro
periodo de observaco. o potassio urinirio voltava a nivel normal e o
P U Teisncto 4 i s compnr s T

; pensar a perda désse ele-
mento no periodo experimental.

Em conclusdo, parece realmente existir um antagonismo de
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um désses cationtes no organismo determina a eliminacéo do outro.
Namalmnbe, mesmo que haja um balango negativo de um désses
cationtes, nem sempre ha simultdneamente uma variacho apreciavel
da concentragéo plasmética, dependendo, sobretudo das, altarecdes
que se processam no volume dal 4gua extra-celular. .

Na iégg!iqiénch supra-renal ésse fendmeno costuma ser bem
evidente, isto é o aumento da ingestio do potissio determinando
uma maior excrecio do sédio. Por outro lado, 0 aumento de concen-
tragdo do potassio 1o plasma sé acompanha de reducdo da natriemia
e, vice-versa, a medida que se eleva a natriemia nota-se uma dimi-
nuichio da potassiemia, de modo que, ésses elementos funcionam “em
gangorra’

7 Seris interessante, nesses casos, estudar concomitantemente as

variagbes da concentragdo das bases totals plasmaticas, o que pode

ser feito com relativa facilidade, afim de se verificar se tais substi-

tulcdes de um désses cationtes por outro visam mamnter a pnessé.o

osmatica plasmética sem alteracoes significativas. -
—_— X —

Como vimos, os resultados deis pesquisas sObre 0 metabolismo do
potassio, em condicoes fisiolégicas ouw potolégicas. apresentam ainda
numerosos pontos controvertidos. I

Tais fatos traduzem nio s6 a complexidade do problema em st
como também a auséncia de métodos de investigacio seguros e pra-
ticos, aplicaveis a tais estudos. ‘Grandes eSPerancas depositamos na
aplicacdo dos elementog radioativos para o estudo désses problemas-
Os processos atuais para a determinacio do potassio sio onerosos €
complexos O que limita a sua aplicacdo em larga escala.

Por outro lado, a solidariedade funcional existente entre oS
varios agrupamentos i6nicos e entre éstes e o metabolismo hidrico,
constituindo-se desta forma, um conjunto rarmonioso, nem sempre
foi considerada devidamente. Em virtude das limitacdes dos mé-
todos de estudos. ésses problemas foram analisados, quase sempre,
parceladamente, procurando-se, depois, pela associacdo dos varios
resultados, restabelecer as condicdes gerais da experimentacio.
Mas, as partes sho inseparaveis fisiologicamente € rompendo-se O
conjunto harmonioso, estabelece-se fsequentemente uma sintese
artificial, nio equivalente, portanto, a verdade total.

Sdmente neste Gltimos anos é que os aubores americanos ini-
ciaram o estudo do metabolismo do potéssio, néo isoladamente,
como vinha sendo feito, mas simultaneamente a0 metabpolismo dos
outros iontes, e principalente a0 metabolismo ‘hidrico, procurando,
déste modo, estudar as intercorrelacdes entre ésseg elementos.

Nos veremos, DOT exemplo, como a quantidade total de um
jonte pode sofrer variacao sem que seja. revelada pela sua concexj-
tracao plasmatica desde que haja simultaneamente uma alteracao
da agua extra-celular. o

Portanto, ha ainda wvarias limitacoes inerentes a0 Proprio pro-
plema do metabolismo do potassio que estabelecem uma impenetra-

yariabilidade entre essas duas fases, de modo que, o aumento de
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bilidade ao conhecimento e & compreensdo mais intima désse pro-
blema.

‘Por outro lado, devemos assinalar que nem todos os trabalho®
relativos ao metabolismo do potissio foram conduzidos com o devido
rigor cientifico. De sorte que, algumas contradi¢des entre resultados
820 apenas aparentes, pois, nio se pode comparar resultados obtidos
em condicoes experimentais diferentes. Assim, por exmplo, mio
héd uma equivaléncia de resultados obtidos em espécieg diferentes,
pois, ndo s6 ha uma diversidade reacional dog diferentes animais
em frente a uma unica condicio como também hi variacdes na
’distribuicio do potassio nos diferentes seres vivos. Portanto, o
efeito de um dado fenémeno no metabolismo do potissio ou a acdo
désse cationte no organismo, quando westudado em animais ndo
s@o analoggs aqueles estudados no homem.

Este é um principio elementar de pesquisa cientifica, todavig,
frequentemente muitos resultados obtidos apenas experimentalment
em animais sio logo transportados pasa o homem, apesar do conhe-
cimento da existéncia de condicdes anilogas, o que constitue certa-
mente uma impropriedade, que deve ser corrigida.

Mesmo entre animais da mesma espécie a variabilidade do melo
Interno pode ser de tal ordem que novas condicOes sao estabelecidas
com a repeticdo da experiéncia, fazendo-se mistér repeti-las nume-
TOsas vezes para a observacido malis fiel dos resultados, 0 que nem
sempre foi feito.

Diante de tais dificuldades que estabelecem uma limitacdo 3
anélise dos complexos fatores que regem a acio do potassio, seria
necessario ndo aceitar os resultados de trabalhos em que nao se
acham relatados as condicdes das experiéncias, isto é, o materiaj e
© método de estudo, pelo menos como conhecimentos determinantes
de novas pesquisag ou como base de raciocinio, pois, caso contrario,
isto €, a aceitacido désses resultados, privados de analise critica neces-
sarla em extensdio e profundidade e dg possibilidade de reproducio
das mesmag experiéncias, sdmente virs complicar ainda mais a in-
terpretacio e o conhecimento désse problema,.

Temos a convicedo, que se criando novos métodos de investiga-
¢ao precisos e simples, que possibilitem o estudo de relacdo entre os
varios fenémenos, fundamentado no método estatistico que permite
afastar o fator individual, poder-se-4 esclarecer as varias incognitas
que ainda se nos deparam na anilise do metabolismo do potassio.
CONCENTRACAO IONICA NO PLASMA !

Quanto a concentracio dos eletrélitos no plasma, podemog ter
resultados muito varigveis mesmo na vigéneia de idénticas condi-
¢Oes patolégicas.

Com efeito, a medida da ingestdo e excrecio de determinados
el’emex_ltos € o calculo do balanceamento resultante, zero, positivo ou
negativo, nos indicara se o organismo esti em et’luilibrio, armaze-
nando ou perdendo ésses elementos. Todavia, quando o organismo
perde ésses iontes, por exemplo, sédio e cloro e simultaneamente
perde também agua, em proporcoes idénticas a do plasma nio se
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observam alteracdes da concentracio dédses eletrdlitcs no plasma.
apesar-da existéncia de um balanco negativo.

Muitas vezes, o desperdicio hidrico € mais acentuado do que a
eliminacio dos eletrolitos e, nessa eventualidade, apesar-do balanc¢o
negativo de agua e dos eletrolitos, poder--se-4 observar um aumento
de concentracio désses elementos no plasma, mesmo existindo um
déficit quantitativo global. Logo, mo - sindrome de caréncig salina
poder-se-4 encontrar um aumento da concentracio do sédio e cloro
no plasma (hipernatremia e hipocloremia), o que vem complicar
a interprétacio do fenémeno € a sua diagnose.

Quando, porém, a eliminacdo dos eletrolitos predoming sobre a
da agua, verificar-se-4 uma diminuicdo particularmente acentuada
désses elementos no plasma.

Portanto, mesmo em face de um balanco negativo eletrolitico
podemos obter resultados muito: varidveis, quando nos limitamog a
estuda-lo através, apenas, de sua concentracio no plasma. Tais
distarbios i6nicos plasmaticos pedem mesmo passar desapercebidos,
através do estudo de sua concentracio plasmatica, quando ha uma
perda equivalente de jgua extra-celular.

fisses fatos nos vem demonstrar a complexidade désses estudos
metabélicos € a necessidade de executd-los com o maximo rigor
técnico, pois, as variagdes hidricas e a fixacdo dos iontes na fase
intersticial comp?icam sobremaneira a ipterpretagéo dos resultados.

O balanceamento idnico € mais rigoroso que a simples determi-
nacao da concentracio plasmatica, devendo-se porém, ter o cuidado
de dodar rigorosamente os elementos em estudo, nos alimentos a ser
ingeridos, e, em seguida, dosa-los novamente em todos os excretos.

Assim, quando pretendemos estudar a interferéncia de algum
fenomeno biologico sébre os jontes plasmaticos, devemos estabelecer
um periodo prévio de observacao, em que O paciente permanece em
condicdes rigorosamente padronizadas, até que o equilibrio mineral
fique estabelecido.

Fm seguida, estudar-se-i a influéncia do fenomeno biolégico
no metabolismo mineral, tendo-se o cuidado de verificar simulta-
neamente, além do balanceamento mineral, a concentracao i6nica
plasméitica e as variacoes do volume sanguneo. Finalmente o
paciente deve novamente permanecer em observacio durante varios
dias (periodo post-experimental controlador).

As condi¢des padronizadas — regime dietético constante, balan-
ceamento mineral e hidrico, registro das condicdes mesologicas, ete.,
devem ser rigorosamente observadas.

Ag experiéncias devem ser repetidas varias vezes para se obser-
var a eventual constancia dos resultados. Quando o miesmo feno-
meno ¢é estudado em varios individuos, dever-se-é registrar as
caracteristicas individuais (estado de saude, péso, cor, sexo, profissio,
constituicao, raca, passado moérbido etc.)

Cqmo vemos © estudo dos distarbios iénicos em patologia é
deveras complexo € trabalhoso.

Pretendemog reiniciar os nossoS trabalhos experimentais sobre
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o interessante fendmeno da disionia palidica — distirbio eletrolitico
easacterizado pelo aumento da caliemia e queda de natriemia que
se costuma processar no paroxismo palidico — seguindo tals
diretrizes.

Para haver maior uniformidade na expressao da concentracéo

dos elementos no plasma, atualmente, emprega-se uma unidade:
comum de medida que é o miliequivalente. Nos casos de jontes
gdmples obtem-se o equivalente dividindo o peso atomico do elemento

pela sua valéncia. Quando se tratam de idntes compostos obtem-se-
o equivalente pela soma do peso atomico dos elementog que o inte-
gram, dividida pela valéncia do ionte. O miliequivalente (mEq.)
corresponde & milésima parte do equivalente.

CALCULO EM MILI-EQUIVALENTES
Para representar os cationios e os anionios em mili-equiyalentes

por litro, basta multiplicar os valores obtidos para cada um em
mer.%. ou em volumes % pelos fatores abaixo:

iCationios Calculo
Na mgr.% x 043
K mer.% x 0,25
Ca mgr.% x 0,5
Mg megr.% x 0,83 Resultados em
¢ mEq. litro
'Cloro em NaCl mgr.% x 0,17
CO2 total (volumes%) vol.% x 0,445
P inorginioco mgr.% x 0,58
S inorganico megr.% x 0,6
Proteinas €% x 2,4

(Quadro retirado do livro “Bioquimica do San ue” — VILLELA
G. G. 195, 1941. Ed. Odeon). | ®

(Continta)



