FISIO-PATOLOGIA DAS ICTERICIAS (%)

PROF. A. DE ALMEIDA PRADO

O capitulo da patogenia das ictericias € um dos mais obscuros
dentre todos os das afeccOes hepaticas e, mesmo. de toda patologia.

A transformagio do pigmento hematico — a hemoglobina —
em pigmento biliar — a bilirubina — é um désses segredos biolo-
gicos que a ciéncia ainda n3o conseguiu desvendar completamente.
A propria quimica vai até um certo ponto, além do qual os seus
ensinamentos sdo puramente analdgicos. Sabemos que a, bilirubina
nio € mais do que a hematina que perdeu o ferro e ganhou duas
moléculas de agua. A formula abaixo expbe o parentesco quimico
que as liga.

C32 H22 AZ* O Fe 4 2 H20 — Fe 2 (C16 118 AZ2 O3)

Hematina IHematoporfirina
(isomero da bilirubina)

Como vemos, a rea¢io ndo chega a caraterisagio do pigmento

biliar verdadeiro — a bilirubina — sendo a da hematoporfirina, que
lhe é apenas isdmero. A identidade dos pigmentos intermediarios
— hematoidina e hematoporfirina — com a bilirubina, aceita pelos

estudos de alguns autores, como HOPPE-SEYLER, SIEBER SAL-
KOWSKI, nio é um fato definitivamente assentado.

Também os trabalhos classicos de HIJMANS VAN DEN
BERGH, que, afim de explicar certas particularidades da fisio-pato-
logia das ictericias, apelam para 2 espécies de bilirubina, uma fun-
cional, extra-hepatica, e outra, que poderiamos chamar parenquima-
tosa, produzida pela celula hepatica, esteiam-se em mera conjetura,
ainda nio ratificada pela bioquimica.

Depois de longa caminhada, estamos quasi como no tempo de
GUBLER : dos seus dois tipos de ictericia — hemapheica e bilipheica,
a primeira, extra-biliar, por destrui¢io exagerada las hemdtias, vale
bem a ictericia dindmica, funcional, de VAN DEN BERGH, assim
como a segunda vale a ictericia de estase do mesmo autor.

(*) Recomposicao feita do texto taquigrafado, da conferencia da séri.e sobre “Moléstias
do figado”, promovida pelo Departamento Cientifico do Centro Academico Oswaldo Crugz,
em Setembro de 1939.
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HAYEM aproximot-se ainda mais do conceito mederno, quando
chamou de metapigmentar a ictericia hemafeica, querendo com 1550
estigmatizar-lhe a natureza anormal do pigmento, e de orfopigmentar
3 bilefeica, cujo pigmento, ao contrario, seria a expressdo funcional
da célula hepética, integra. E a hemafeina de GUBLER, renegada
porque nunca chegou a ser isolada quimicamente, corresponde 2o
pigmento que a reacdo “retardada” de VAN DEN BERGH se
propbe caracterizar e ao qual também, como veremos adiante, os
guimicos de hoje nio reconhecem idoneidade de constituicio definida.

O progresso realizado é mais de palavras do que de fatos.

Dois vicios de raciocinio tém dificultado, a nosso ver, a apreen-
sio exata do problema: a aplicagdo da experimentagdo animal —
recurso que nem de longe se assemelha ao que se passa na pato-
logia humana — a interpretacio dos fatos clinicos e a ansia de
cuerer comprimir dentro de uma unidade patogénica fendémenos por
demais complexos, que, com toda a seguranga, nao se compadecem
com essa simplicidade esquematica.

Assim como nio existe, clinicamente, um finico tipo de ictericia,
n3o devera existir um s6 mecanismo formador do pigmento colémico
para todas as modalidades patoldgicas da afeccdo. Mecanismo, acen-
tuamos a inten¢io do vocabulo, e nio origem, no seu sentido estrito.
Somente a observacio das condi¢bes de aparecimento do sindromo
colémico no homem podera esclarecer integralmente o problema e
nunca experiéncias em animais, que o deslocam do plano clinico,
isolando-o em aspectos singulares, desarticulados dos outros elemen-
tos que o compdem na realidade.

Recapitulemos, pois, em largos tragos, as diferentes formas pato-
logicas da ictericia.

Normalmente, a hemoglobina, posta em liberdade pelo envelhe-
cimento dos eritrdcitos, fornece a matéria prima para a elaboracio
da bilirubina que ird constituir a porgio corante da bile. Parece
provado que a urobilina, derivada, mediante reducio, da bilirubina,
ndo tem poder tintorial. Uma vez elaborada, a bilirubina é elimi-
nada no intestino, pelo canal colédoco e pequena fracio dela passa
para o sangue, verificando-se a sua presenca no soro normal.

Deixando de lado, por enquanto, a analise mais aprofundada
do problema, podemos admitir que a ictericia aparecera quando se
processem desvios atinentes aos trés fatores fundamentais que se
entrosam na colemia fisioldgica, isto €, maior oferta de hemoglobina,
por destruicao globular hiperhemolitica, impossibilidade de escoa-
mento da bile pela suas vias de excrecio normais e maior facilidade
de passagem dela para o sangue, em virtude de lesdes ou de fun-
cionamento defeituoso da célula hepatica. Dai, a divisio inicial das
ictericias em hemoliticas, obstrutivas e parenquimatosas. FEsta clas-
sificagdo, bom ¢ que se diga, nio tem outra pretensio que a de dar
alguns pontos de reparo para a explanacio do assunto.

* ok %
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Tctericias { P ]cotnprcssa.o qxtrmscca. ad.ercnmas, ganglios, etc.;
DS tatia S ] por f;soes par}etals: tumeres, mflamagées;
| de origem cavitiria: calculos,

Vejamos. como se caracteriza éste primeiro tipo, cujos repre-
sentantes mais frequentes em clinica sio a calculose hepato-vesicular
e o cincer da cabeca do pancreas.

. Interrompido, pela obstrucio, o livre transito da bile, o polo
biliar deixa de funcionar e toda a secrecao da célula hepatica re-
monta a corrente circulatéria pelo polo sanguineo. Ha estase biliar,
rompeni-se os canaliculos e a bile retida passa para o sangue, por
via linfatica e talvez, mesmo, diretamente. Em consequéncia da es-
tagnagao biliar, as fézes, desprovidas do pigmento e gordurosas, pela
deficiente absorc¢do das substincias graxas, tomam o aspecto eshran-
quicado, argiloso, denominado acdlico. As urinas, ao invés, ficam
escuras, pigmentadas, cor de cerveja preta, guardando o seu teor
de eliminagdo p'gmentar estreito paralelismo com o grau da impreg-
nagio ictérica; em outras palavras, a uma bilirubinemia pronunciada
corresponde bilirubiniiria de igual intensidade. Além do pigmento,
encontram-se no sangue os acidos biliares e dai os sintomas clinicos
de intoxicagdo correlatos: prurido e bradicardia. Nio obstante isso.
a eliminag@o urindria dos 4cidos biliares é insignificante. T’ possivel,
segundo alvitra LEPEHNE, que o figado, sob a acao da estase, nao
consigna forma-los em quantidade normal. A\ urohilina e até o
urobilinogéneo, do qual existem sempre tracos na urina normal, nio
sao encontrados. Cessada a passagem de bile para o intestino, cessa
também a formacio do urobilinogéneo, que se faz normalmente a
custa da bilirubina da bile.

Em suma: acolia fecal, bilirubincmia ¢ bilirubinuria proporcio-
nais, presenca de dcidos biliares no sangue (prurido, bradicardia)
auséncia de urobilinogenuria e de urobilinuria.

*  ox ok

toxicas;
( atrofia amarela aguda do figado;
Ictericias parenquimato- iCtCl’l:Ciil c.atarra‘l simplcs; rE B
C fite (Dozi= ictericias ll’lf.CCCIOSEIS ‘hem'gnas epidémicas;
.Sa? apa ictericias tifica e colibacilar;
infecciosas) .. Ch ictericias infecciosas graves;
moléstia de \Weil, espiroquetdse icterigena
de Inada e Ido. [IFebre amarela.

Agrupamos nesta chave algumas das ictericias que tém origem
no comprometimento mais ou menos grave da célula hepatica. Nela
incluimos a ictericia catarral simples, atribuida outrora a obstrucio
do colédoco, na sua porgio mais inferior por uma espéeie de rolha
de muco (VIRCHOW), idéia nunca provada satisfatoriamente nas
necropsias e que foi substituida pela nogio do acometimento hepa-

tico celular.
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O desfecho, observado em alguns casos, da ictericia catarral na
atrofia aguda, na atrofia sub-aguda ou na cirrose secundaria e, sobre-
tudo, a positividade da prova da galactose, o que mostra que o ele-
mento nobre do parénquima hepatico foi atingido, crearam a moderna
concepgao que radica essa forma de ictericia A agressio celular.

Os térmos, hepatése aguda, hepatia aguda, denominagdes vagas
e imprecisas, lembradas a propésito désse tipo lesional, deixam, con-
tudo, a impressdo de que a natureza da lesdo hepatica nio estd ainda
completamente estabelecida.

O capitulo das ictericias infecciosas, que abarcava antigamente
uma extensa variedade etioldgica — o pneumococo, o gonococo, o
estreptococo, o tetrageno — germes de agdo patogénica diversa, mas
que teriam a estranha propriedade de possuir, todos, acentuada capa-
cidade icterigena, vai sendo, a pouco e pouco, desembaracado, i me-
dida que se vai reconhecendo a especificidade restrita de certos e
agentes para determinar reagbes ictéricas. Assim, no grupo das
ictericias graves, a moléstia de Weil, ou de MATHIEU-WEIL como
querem os francezes, foi identificada a espiroquetose ictero-hemorrd-
gica, desde que INADA e IDO descobriram, nas minas do Japio,
em 1914, o respectivo agente patoldgico.

Discute-se ainda, para certas dessas ictericias, a- via da agressao -
microbiana: se ascendente, por angiocolite, se celular por via san-
guinea. A origem sanguinea, provada pelas experiéncias de FORS-
TER e KAYSER, DORR, LEMIZRE e ABRAMI, que reprodu-
ziram clinicamente todas as variedades de angio-colecistites, em
animais, mediante injeces microbianas na circulagio, resolve defi-
nitivamente a questio, no pensar de BRULE ¢ GARBAN.

O colibacilo e o bacilo tifico resistiram, porém, 3 investida;
ambos continuam a ser considerados como agentes etiologicos espe-
cificos indiscutiveis de ictericias.

Do primeiro observamos, em nosso servico hospitalar, em 1927,
um caso absolutamente caracteristico. Era um doente, de 38 anos,
Gue entrou no servi¢o em estado de grave adinamia, profundamente
ictérico, com urinas colfiricas, com urobilinuria, 4cidos e pigmentos
biliares, reacio meningitica evidente e apirético. O sindromo clinico
era o de uma febre tifdide grave. As reagbes de WIDAL e a hemo-
cultura foram negativas. Em breve espaco de tempo, a ictericia
tegrediu, as urinas tornaram-se a pouco e pouco mais claras, 0
palor ictérico mais esmaecido, as fézes diarréicas, frequentissimas,
porém pigmentadas, ao mesmo passo em que o estado geral peorava
assustadoramente, sobrevindo a morte dentro de poucos dias. Antes
disso, no entanto, a presenca do colibacilo havia sido demonstrada,
180 s6 pela positividade das provas serologicas — soro-aglutinagio
em titulo alto, prova do desvio do complemento — como, ainda,

pelo seu encontro no pus de um processo de otite, complicagio
sobrevinda no correr da doenga.
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Foi taml?ém injetado no periténio de cobaja 1 c.c. de urina do
doente recolhida em condigBes asépticas, tendo-lhe provocado a morte
em 48 horas.

. Reduzido a corte um pedago de figado do animal, foi subme-
tido ao exame do PROF CARMO LLORDY, que reconheceu nel.
focos de necrose miliares bem limitados, semelhantes aos produ-
zidos pelos bacilos de Eberth no figado humano e colénias tipicas
de collbacAlo§, que cbstruiam os capilares dc acido hepético. e até
ramos da veia porta nos espacos de Kiernan.

Abrimos um espago maior agora para a ictericia da febre
amarela.

MIGUEL COUTO, em 1898, impressionado pela discordancia
cntre as lesdes hepaticas necropsiais — a glandula inteira transfor-
mada em um bloco de gordura — e a acuidade das manifestacées
ictéricas, admitiu que o pigmento pudesse ser formado fora do figado,
nogdo, que s6 mais tarde, assumiria tanta importincia em patologia.
“Se a matéria corante que da a grande ictcricia na febre amarela sé
pudesse ser fabricada no figado, como conciliar o maximo da lesio
anatémica com o maximo da atividade funcional”? perguntava o
nosso grande clinico.

Posteriormente, no concurso para professor, em que competiu
com ALMEIDA MAGALHAES, e no livro ue escreveu em cola-
Loragdo com o PROFESSOR AZEVEDO SODRE na enciclopédia
de NOTHNAGEL, em lingua alema, “Das Gelbficber” desenvolveu
0 mesmo tema.

Foi uma visdo clinica de alta envergadura cientifica a de MI-
GUEL COUTO, mas estudos recentes nio lhe confirmam comple-
tamente os fundamentos da doutrina. Ele “vira a febre amarela
em cérca de 12 mil doentes, fizera uma centena de necrdpsias, muitos
milhares de cortes histologicos e um sem conto de pesquisas, e
tados os géneros” é certo. Faltaram-lhe, porém, os meios de estudo
da fungio hepdtica, que s6 hoje comecamos a compreender melhor.

No surto epidémico da doenca verificado na Capital da R.pu-
blica, em 1928, SINVAL LINS retomou o estudo da doencs,
chegando a conclusdes, nem de todo acordes com o que firmara
MIGUEL COUTO. Este vira muito acertadamente a possibili-
dade da biligenia cxtra-hepdtica; mas os fatos invocados para legi-
timar a sua concep¢io ndo se acham ao abrigo de toda a critica.

A pratica das necrdpsias mostrara-lhe a permeabilidade das vias
biliares, ao lado da riqueza do figado em substancias gordurosas, a
ponto de ser possivel a extragio de 420 grs. de gordura de uma
viscera pesando 1.800 grs.; as pesquisas de laboratorio evidencia-
ram-lhe o aumento da hemoglobina e dos globulos vermelhos, com
predominincia do fator hemoglobinico, tanto assim que “o valor glo-
bular sobe a cifras jamais vistas em nenhuma outra doenca™; o
exame clinico advertira-o de que o volume do baco era sempre res-
peitado e que, portanto, nio deveria haver hemolise.  Tudo isso.
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emfim, o conduzira racionalmente a dnica opinian possivel na época:
se o figado, funcionalmente nulo, ndo poderia formar o pigmento e
se as toxinas circulantes nio tinham o poder de destruir as hematias,
de hemolisa-las, sé restava a hipétese do veneno agir sdbre a hemo-
globina plasmdtica, ndo contida nos eritrécitos. A ictericia da febre
amarela, dentro désse conceito etio-patogénico, seria uma icteria
liematogénica, e nao hemolitica.

Em uma série de “Liges sobre a febre amarela”, publicadas
por ocasido do surto de 1928, MIGUEL COUTO voltou a sustentar
os seus antigos pontos de vista.

SINVAL LINS pensa que nio existe propriamente degeneragio
hepdtica com esteatose, mas antes simples infiltragdo, consequente &
deminuicdo da reserva de glicogénio, processo perfeitamente rever-
sivel, segundo se depreende da cura completa observada em muitos
casos. Amparam-lhe a argumentagio fatos clinicos e averiguacdes
de laboratério de monta. Em primeiro lugar, o figado produz bile
no curso da infec¢do. Normalmente a bilirubina é langada no intes-
tino grosso e ai, sob a agdo redutora das bactérias, se desdobra em
estercobilina e estercobilenogénio, os quais sdo eliminados pelas fézes
e, em parte, reabsorvidos pelo sangue, retornando ao figado, que os
elimina pela bile, destruindo, ou possivelmente transformando de
novo a porgdo restante em bilirubina.

O urobilinogénio faz parte da urina normal, ao passo que a
urobilinuria indica sempre mau funcionamento da célula hepatica,
pois, em condigbes fisiologicas, s6 se encontram na urina vestigios
de urobilina,

Ora, na febre amarela, a s6 verificacio da urobilinuria, sinal
precoce e relativamente frequente na evolugio da doenga, estd a
atestar que a bile continua a ser lancada no intestino. A urobilinuria
existe, e as vezes em quantidade apreciavel. Ao lado disso, as fézes
ndo sdo acolicas e a vesicula dos caddveres contém sempre certa
porcdo de bile espessa — 0 que parece autorizar a afirmacio de
que o figado lesado pelo mal continua a atender a fungio biligénica,
pelo menos parcialmente. Demais, todas as outras funcdes da célula
hepatica — glicemica, uropoiética, assim como o metabolismo das
gorduras e a formagdo de corpos cetonicos etc. — ndo sio pertur-
badas no decurso da infegdo. O resultado negativo das provas da
galactosuria e da levolosuria falam no mesmo sentido de preservagio
do funcionamento hepatico.

Mas se ndo existe obstaculo ao escoamento da bile, nem hyper-
hemdlise, qual o motivo determinante da ictericia amarilica?

E’ que a febre amarela ndo é uma poliesteatose visceral aguda,
como sugeriu MIGUEL COUTO, mas, sobretudo, um processo de
necrose em focos, e as células hepaticas necrosadas, 3 medida que
vao sendo destruidas e digeridas, langam na corrente circulatéria a
secrecdo que contém no momento da necrose, estabelecendo comu-
nicagdo entre o canaliculo, de um lado, e o vaso sanguineo do lado
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cposto.  Nos pontos poupados, a bile segue o seu curso habitual,
procurando a vesicula; nas regifes atingidas, o pigmento, assim que
¢ liberta, ganha a nova via aberta a sua difusdo sanguinea. Crea-se
destarte uma circulagdo paradoxal da hile, da periferia do 16bulo
para o centro: € a paracolia, processo patogénico aventado por Antic
para explicar a ictericia dos casos de atrofia amarela aguda e apli-
cavel ao que se passa na febre amarela.

A presenca da bile no intestino e a constancia da urobilinuria,
ao lado da modéstia da bilirubinemia, esclarecem-se a luz désse deter-
minismo, que até certo ponto se ass:melha ao lembrado por Eppinger.
no intento de fundamentar a patogen.a das ictericias parenquima-
tosas, em geral: as alteraghes toxicas das células hepaticas trariam
como consequéncia danificagbes paralelas das paredes dos canaliculos
biliares por elas formadas.

Nessa mesma ordem de idéias, outros mecanismos foram foca-
lizados pelos autores: a colangiolite de Naunyn — inflamacao dos
capilares hiliares, estase biliar e consequente reabsorpcio da bile
pelos vasos linfaticos; a colangia de Umber, lesio inflamatoria de
todos os condutos, até os mais finos capilares biliares; a simples
diapedese de Krehl, que langaria diretamente a bile nos vasos linfa-
ticos e sanguineos.

A parapedese de MINKOWSKI admite a mudanca de cstado
das células hepaticas, as quais, & semelhanca do que sucede na célula
renal lesada, que deixa passar a albumina, s¢ comportariam como
“membranas scmi-permedveis”  susceptiveis de serem  franqueadas
por moléculas, que uma célula normal reteria. Fisiologicamente a
atividade da célula hepatica é Dbipolar: excreta certas substancias,
quais a bilirubina e os éacidos, nas vias biliares e lanca outras, qual
a glicose, na circulagio. Alterada em sua extrutura, poderia inverter,
cm parte, a sua atividade secretoria bipolar: tal o fenomeno da
parapedese.

Todos ésses processos, porém, se alicercam em lexoes da célula
nepitica e as ictericias por €les desencadeadas sio substancialmente de
origem parenqu'matosa e todas apresentam certos tragos clinicos co-
muns: wrobilinogenuria ¢ wrobilinuria, atestado a wm tenipo. da per-
micabilidade das vias de excrecdo biliar ¢ do sofrimento da céhdda he-
fpdtica; auséncia de acolia fecal, birubinemia; bilirubimtria escassa, de-
fectivel; sais biliares prescntes no sangue ¢ quasi scmpre ansentes na

urina.
¥ ok %

congénitas;

Ictericias hemoliticas \ adquiridas.

Aqui, de par com os aspectos colémicos, ha a considerar-se o qua-

dro hematologico. o
D:pois que os estudos de CHAUFFARD ¢ de WIDAL caracte-

rizaram o tipo hemolitico de certas ictericias, gracas sobretudo a de-
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minuicio da resisténcia dos globulos vermelhos em face da agao.de so-
lugbes hipoténicas de cloreto de sédio, fato de verificagdo constante e
quasi caracteristico na forma congénita, outras alteracGes morfologi-
cas e fisico-quimicas eritrocitirias, foram agregadas a ésse cardter
fundamental, de sorte a dar, no dizer de CASTAIGNE, ao conjunto,
uma individualidade mais hematolégica do que clinica. Assim foram
descritas a microcitose, os sinais de regeneragdo sanguinea a policro-
matofilia. a presenca de grande niumero (20 a 30 %) de glébulos ver-
melhos com substincia granulofilamentar e de hemolisinas.

Clinicamente : esplenomegalia, mais pronunciadas nas formas
adquiridas, hemolizinicas.

Do ponto de vista colémico, propriamente, intensa ictericia, fézes
coradas ; na urina, urobilinuria pronunciada, sem bilirubinuria; ausén-
cia de prurido e de bradicardia, indices da passagem dos acidos biliares
para o sangue.

Em resumo: fragilidade globular, microcitose, sinais de regene-
racdo sanguinea, policromatofilie, hemolisinas, hemdtias granuladas;
intensa bilirubinemia, sem eliminacdo pigmentar urindria correspon-
dente, isto é, sem bilirubintiria; urobilinuria acentuada; fézes hiper-
coradas; clinicamente: esplenomegalia sem prurido ¢ sem bradicardio,
sem acidos biliares no sangue, portanto.

kook ok

Do exposto, € licita a influéncia que opbe o tipo mecanico ao he-
molitico: o primeiro, com acolia fecal, com reten¢io sanguinea de
acidos biliares, sem a urobilinuria pregoeira de insuficéncia hepatica
e com eliminagdo pigmentar urindria (bilirubinuria) regulada pelo
teor da bilirubina no sangue (bilirubinemia); o segundo, sem aco-
logia fecal, sem acidos biliares no sangue, com urobilinuria inten-
sa e dissociagdo entre o grau de impregnag¢do do pigmento no san-
gue e na urina,

Clinicamente, o carater obstrutivo, o prurido e a bradicardia

do primeiro, e a feicao hemolitica e esplenomegalica do segundo com-
pletariam o antagonismo fisio-patoldgico.

De fato, essa distingdo € essencial e se sustém na clinica. Em-
bora a critica extremada de alguns autores tenha procurado vincular,
no fundo, a ictericia, nos dois casos, a um substrato lesional hepati-
co, ndo reconhecendo unicamente no fator hemolitico a razio da
doenca no segundo tipo, nao se pode deixar de aceitar a dualidade
de concepgio patogénica que os clinicos impdem. Cavazza, por
exemplo, estatuiu a anatomia patoldgica hepatica das chamadas ‘icte-
ricias hemoliticas — dilatagio, tortuosidade, varicosidade dos vasos
de pequeno calibre, com presenca de trombos biliares e solugfes de
continuidade nas paredes; do mesmo modo, a intoxicagio pelos ga-
ses asfixiantes, vista em alta escala durante a grande guerra, ofereceu
oportunidade para o aparecimento de ictericias de tipo hemolitico,
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tendo sido verificadas por todos os observadores, leses hepaticas.
0 que patenteia a comparticipagio do figado no quadro ictérico.

A auto-aglutinacio dos globulos vermelhos, carater assinalado
entre os atributos soroldgicos das ictericias hemoliticas, foi encontra-
da igualmente por BRULE em processos hepaticos outros, nio icté-
ricos, bem como a microcitemia, a policromatofilia e as hematias
gran}llosas tem sido vistas agrupadas em estados anémicos que nio
terminam na ictericia.

Sdo objegdes que nio derrogam a regra. Provam apenas, as
primeiras, que um excesso de material hemoglobinico oferecido 2
elaboragio da célula hepatica pode provocar lesdes secundarias, tal-

vez inteiramente mecanicas, quais as apontadas, — formacio de
trombos biliares, solucdes de continuidade nas paredes dos vasos de
pequeno calibre etc. —; e as segundas que a presenga de certas pro-

priedades soro-hematoldgicas das ictericias hemoliticas ocorre isola-
damente em outros estados mérbidos.

Bstes aspectos, porém, nio consultam os verdadeiros  térmos
cquacionais do problema: o que, principalmente, fica em jogo ¢ a
fisio-patologica dos dois tipos de ictericias, a saber, por que motive
nas ictericias mecdnicas a bilirubinemia acompanha-se sempre da
eliminagio de uma quantidade correlata de bilirubina uriniria, isto
é, de bilirubinuria, ao passo que nas formas hemoliticas o pigmento
biliar nunca aparece na urina, seja qual for o grau de concentracio
que alcance no sangue. I porque a urobilinuria, intensa no tipo he-
molitico, falta na ictericia obstrutiva, enquanto a reten¢io de acidos
biliares, de regra nesta, nio se verifica naquela.

Apelou-se, a principio, para a hipétese da existéncia de um li-
miar renal: a uobilina seria eliminada pela urina qualquer que fos-
se a sua concentra¢do no sangue, ao passo que a bilirubina exigiria
concentragoes carregadas, de 1:50.000 e mais, para atingir o limiar
Ge sua excre¢do urinaria; dai urobilinuria, sem bilirubinuria. Mas
a hipétese carece de fundamento. Em certas ictericias parenquima-
tosas., que representam uma espécie de transi¢iio entre as duas varie-
dades extremas que estamos estudando, a eliminagio de pigmentos
e dcidos biliares pela urina ndo se da. a-pesar-da sua concentracio
no sangue subir a cifras elevadissimas. O pigmento é eliminado sob
a forma de urobilina e somente mais tarde. quando reintegradas as
condi¢ies do figado, é que éle sai em natureza.

Foi iss0 que sempre intrigou todos os observadores; foi isso que
Giibler procurou resolver com a sua dualidade de ictericias.

A\ essa disparidade sistematica deveria corresponder tipos dife-
rentes de bilirubina.

HIJMANS VAN DEN BERGH, aplicando o reativo diazdico
de Ehrlich, pensou ter caracterizado qualitativamente a bilirubina que
constitue o substrato das ictericias mecinicas (bidirulina de estase),
diferente da que se encontra nas ictericias hemoliticas (bilirubina
funcional).
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E’ sabido que em condi¢Gcs fisiologicas, o soro contém biliru-
bina.

O reativo de van den Bergh, extremamente sensivel, a acusa
sob a forma de tragos, no individuo normal, em quantidade de 1 a
1 22 unidades de bilirubina, considerada como unidade a intensidade
colorimétrica de uma solugio de bilirubina calculada, a qual encerra
um miligramo do pigmento em 200 c.c. de liquido.

Em casos patélogicos, o método da, nos respectivos réros, ripi-
damente, pela adicdo do reativo diazbico, uma cér vermelha, que
atinge logo a sua tonalidade maxima: é a reacdo direta imediata de
van den Bergh; quando a reacdo sé se verifica no extrato do soro
precipitado pelo acool, constitue a reacdo indireta e quando ela se
entremostra, desde o inicio, por uma coloragio que sofre depois, apds
repouso prolongado, acentuacdo evidente, diz-se que é direta re-
tardada.

A modalidade dita direta tmediata caracterizaria o tipo mecini-
co, de estase; a direta retardada, o tipo dinimico, hemolitico.

Parecia assim esclarecido o enigma: a ictericia mecinica teria
sempre origem hepdtica e a hemolitica seria formada alhures, fora
do figado. A grande e continua destruicio globular, condicionada
pelo processo hiperhemolitico, acarretaria enorme sobrecarga funcio-
nal do figado; éste, entdo, embora integro, nio poderia eliminar toda
a bilirubina, a qual, formada pelo aparélho endotélio-reticular, ser-
lhe-ia enviada através da veia porta: donde permanéncia de uma
certa quantidade de pigmento no sangue e ictericia. O pigmento,
nesse caso, nao seria formado no figado; a célula hepatica compe-
teria apenas a funcio d= 6érgdo de excrecio eletiva. Em face dos
materiais da bile, a célula hepatica se comportaria & maneira da célu-
la renal diante do cloreto de sédio e da uréia. Tal a concepgao das
ictericias hepato-lineais de Eppinger, defendida por ASCHOFF e
sua escola, MAC NEE, e outros.

O pigmento que atravessasse as células hepaticas seria o legi-
timo, mecdnico ou de estase, (reacdo direta imediata de van den
Bergh), e o que saisse diretamente das células reticulo-endoteliais
para os canaliculos biliares (reacdo direta relardada), seria o espiirio,
das ictericias hemoliticas.

~ Néo estara ai repetido, apenas de maneira mais objetiva, o con-
ceito nosografico de Hayem, de ictericias orto e metapigmentares,
conforme os respectivos pigmentos proviessem de células hepéticas
normais ou patoldgicas?

Sem embargo de interésse da concepgao, nem todos acreditany
na origem extra-hepitica da bilirubina da ictericia hemolitica.

Assim THANNHAUSER acha que a reagao indireta depende
zpenas de estados fisicos especiais do meio sanguineo, e outras criti-
cas foram levantadas a essa interpretacio fisico-patogénica e ao valor
do método de van den Bergh.
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Antes de discuti-las é mistér, porém, descermos a alguns co-
rr'xe.morativos da evolugdo das idéias no tocante a patogenia S5 ietes
ricias.

O dissidio de conceitos € antiquissimo. Desde GALENO,
ARISTOTELES, BRESCHET, a origem hematogénica das icte-
ticias tem sido ventilada e sucessivamente aceita ou rejeitada, ao sa-
bor das doutrinas imperantes no momento. Mas foi sobretudo a
autoridade do nome de Virchow que em, 1847 a impos a considera-
cio dos patologistas.

A formacio de um pigmento amarelo isento d- ferro, a liema-
toidina, em derrames sanguineos das serosas e dos hematomas, e a
observacio da integridade do figado em necrépsias de doentes que
apresentavam em vida intensa ictcricia, despertaram-lhe a atencao
para a possibilidade de biligéncia extra-hepatica. Quasi 40 anos de-
pois, as célebres experiéncias de NAUNYN e MINKOWSKI (1884)
— ligadura dos vasos hepaticos, praticada em gansos e patos sub-
metidos 3 intoxicacio pelo hidrogénio arseniado — provaram a im-
possibilidade de obtér-se a ictericia nos animais, assim privados do
figado, ao passo que nas testemunhas ela aparecia sempre. HEDONX,
o conhecido fisiologista de Montpellier, fez a contraprova da expe-
riéncia. Provocava a ictericia pela desglobulizacio e. em seguida,
extirpava o figado: a a ictericia cessava imediatamente.

Era o troco a observacio de Virchow: e “sent figado ndo hd icte-
ricia” — foi o dogma resultante desa exp-rimentacio concludente.
Mas, ao surgir a hipdtese das ictericias hepato-lienais, por insufi-
ciéncia da formacgio da bilirubina no bago ¢ em outros elementos
celulares, endotélio, células do reticulo. elementos integrantes, enfim,
do sistema endotélio-reticular de Aschoff. os resultados das experi-
éncias de Naunyn-Minkowski foram revistas a luz da nova teoria.
O figado também abriga em seu seio células do sistema de Aschoft.
a célula de Kupffer — componente endotélio-reticular que assume=
grande importdncia no caso, porque o haco das aves € muito pequeno
e a medula 6ssea, em virtude da existéncia de sacos aér.os, é igual-
mente. nelas muito reduzida, seguindo-se dai que quasi todo o apare-
lho histiocitirio fica reduzido a glandula-hepatica. Ora, como ax ¢x-
periéncias que produzem a supressio funcional do figado suprimem
10 mesmo tempo a célula de Kupffer, a conclusio que clas inculcam
presta-se, pelo menos, a ambiguidade de interpretacio.

\berta a brecha, outros fatos vieram fortalecer a corrente favo-
rivel a origem endotélio-reticular das ictericias hemoliticas.

Praticaram-se investigagdes, imaginaram-sc¢ novos artificios ¢x-
perimentais e técnicos, visando éstes Glt'mos, ndo mais v‘.\'cluir. mate-
rialmente, o figado, mas suprimir funcionalmente tio somente a ce-
lula de Kupffer. HIJMANS VAN DEN BERGH dosa a })lllrl}bl-
na no sanguc na artéria e na da veia esplénicas, achando que este
contém maior quantidade do pigmento: PUGLIESE verifica que
cies portadores de fistulas biliares eliminam menor quantidade de bile



82 REVISTA DE MEDICINA

no dia seguinte em que se lhes pratica a esplenectomia e GILBERT
e CHABROL, estudando os efeitos da intoxicagdo diaminica, en-
contram no bago uma série de granulagSes de um amarelo-ocre, que
podem ou nio dar a reacio férrica, e nas quais alguns histologistas
quiseram ver depoésitos de bilirubina, n3o identificada, no entanto,
quimicamente. LEPEHENE MAC NEE E EPPINGER tentam
bloquear o sistema endotélio-reticular, a custa de injecbes de subs-
tancias finamente granulosas — o colargol, o ferro coloidal —, de
sorte a paralisar-lhe a atividade fagocitdria e hemolitica sdbre os glé-
bulos vermelhos, em experiéncias em que conseguem impedir, ou tor-
nar menos acentuada, a icteria de pombos intoxicados pelo hidrogé-
nio arseniado. MANN, BOLMANN E MAGATH realizam a ex-
clusio do figado, completa anatémicamente, a hepatectomia, levada
a cabo em cdes, que sobrevivem de 20 a 30 horas, sustidos mediante
injecbes de soro glicosado, renovadas de hora em hora, tendo sido
possivel reconhecer-se no soro sanguineo dos animais um pigmento
amarelo, identificado quimicamente & bilirubina. Porque a operagio
ainda ndo parecesse convincente, a vista da conservagio do baco e da
medula 6ssea, ARNOLD-RICE RICH, completou-a, praticando —
verdadeira proeza cirurgica! — a esplenectomia e a exclusio conjunta
dos membros e do figado, ficando o animal, apés a evisceracdo abhdo-
minal total e as competentes ligaduras da aorta, da veia cava inferior
¢ dos vasos parietais, reduzido ao segmento cefalico e térax, expe-
riéncia de que resultou, igualmente, a superveniéncia da bilirubinemia.

E certo, pois, que existe uma biligenia extra-hepitica. Mas o
ue € discutivel, escreve LEPEHENE, € se a producio do pigmento
seja. suficiente para originar ictericia. E depois, tanto nas expe-
riéncias de MANN, BOLMANN e MAGATH, como na RICE
RICH, a presenca da bilirubina sanguinea foi julgada pela reacdo -
direta de van den Bergh, cuja significacio exata escapa ainda a apre-
ciacao cientifica.

A coloracdo do sangue parece depender de um pigmento ama-
telo prebiliar de natureza indeterminada. THANNAHUSER
acha ainda que a quantidade de bilirubina encontrada nos animais
hepatectomizados (lunidade van den Bergh) é mu'to pequena, insu-
ficiente para justificar a coloracdo intensamente amarela, presente em
certos soros, sendo possivel que corra por conta de outros pigmentos
concomitantes, provavelmente da mesma natureza do lipocromo ou da
xaptofila. Realmente, a bilirubina, como ja tivemos ocasido de dizer,
¢xiste naquela cifra, no estado de colemia fisiolégica, podendo atin-
gir 3--4 unidades, patologicamente. Do mesmo modo, a rarefagio do
material hemoglobinico, apés a esplenectomia, poderd explicar os fa-
tos observados por Pugliese e quanto i maior riqueza do sangue da
vela em relagio ao da arteria esplénica, como a avaliagio foi determi-
r}a}dg pelo processo indireto de van den Bergh, fica sujeita ds mesmas
duvidas que essa forma da reagao desperta.
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Restam, pois, as deducgoes tiradas do bloqueio.

Aqui também as conclusbes nao estdo ao abrigo de contestagées.

Nio esta provado, mesmo admitindo-se o presuposto que a in-
jecio das mencionadas particulas impregne realmente todo o siste-
ma, que éle fique inapto para exercer a sua atividade ante outras subs-
tincias. LUBARSCH, por exemplo, faz notar que em certas condi-
¢des é dado observar-se nas células de Kpffer a fixagdo simultanea
de mais de uma substancia (particulas de ferro, gotas de gorduras,
pigmentos, como a melanina etc), parecendo até que a fagocitose de
outros elementos corpusculares poderd ser favorecida pela injegdo pré-
via, gracas ao aumento da superficie de absorcio.

O tratamento pelo carvio, ultimamente ensaiado na terapéutica
das septicemias, calcada na idéia do bloqueio, talvez tenha se basca-
du nessa suposi¢io teorica.

A possibilidade da exclusio funcional do aparélho de Aschoff
pelo bloqueio estd longe de congregar as opinides mais recentes.
MELCHIOR, ROSENTHAL e LLICHT, bem como os proprios au-
tores das experiéncias citadas — MANN, BOLMANN e MAGATH,
RICE RICH — julgam com prudentes reservas os resultados por
¢les obtidos. E a dualidade de bilirubina, que viria esclarecer a es-
séncia dos fendémenos clinicos ictéricos, nio encontrou completa san-
(iv até o presente momento.

* ko Xk

Contudo, a formagio local, nio diremos de bilirubina, mas de
pigmentos hematicos, existe indubitavelmente.

A observacio corriqueira do que se passa nos extravasamentos
de sangue nos tecidos e cavidades assepticas demonstram-na de ma-
neira insofismavel.

Mas sera a verdadeira bilirubina o pigmento que resulta das sv-
quentes degradacdes da hemoglobina e que da aos derrames sangui-
neos uma coloracio amarelada de tonalidade ictérica ”

' muito discutivel. Em primeiro lugar, ha uma grande dife-
tenca cronoldgica entre a produgio local do pigmento num e noutro
caso. A reacio da bilirubina leva muitos dias para se tornar positiva
nos derrames sanguineos das serosas e nos hematomas, aos passo que
que a injecio intravenosa de hemoglobina determina, em cao comn
fistula biliar, o aumento consideravel e imediato dos pigmentos eli-
minados pelo figado. Em segundo, nido ha nenhum ponto de con-
tato, clinicamente, entre a ictericia real e o aparecimento deésses ma-
tizes ictéricos locais. O sindromo clinico ictérico nao se compoe
somente da mudanga de cor dos tegumentos e das mucosas, senao
dessas e de outras alteracdes morbidas, modificacdes da urina e .d’o
sangue, perturbagdes digestivas, circulatérias. nervosas etc. — varia-
veis segundo os casos, e que faltam completa}nente 105 citado.j de
pigmentacio localizada. Depois, os varios pigmentos reconhecidos
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nos derrames sanguineos — a hematoidina, a hematoporfirina — sio
apenas isOmeros da bilirubina, corpos que lhe séo' muito proximos
quimicamente, mas nio a mesma cousa. Na hematoidina de Virchow
a bilirubina figura como acido ; ndo ¢, pois, o bilirubinato alcalino au-
téntico. Encontram-se nas plantas outros pigmentos que coram a pe-
ie mais ou menos visivelmente. Na diabete, por exemplo, a passa-
gem para o sangue, em consequéncia do regime vegetal muito pro-
longado, do lipocromo, substancia vizinha da axantofila das plantas ver-
des, de que existem tracos até no soro normal, produz uma coloragio
amarela especial — a chamada rantosis diabética — que lembra um pou-
co o matiz ictérico. A hemoglobina dos vertebrados e a clorofila das
plantas ligam-se estreitamentz. Ambas s3o passiveis, mediante reagdes
sucessivas, de passar ao hemopirrol, que se transforma em urobilina,

N3ao se pode, portanto, assimilar, a ictericia localizada de FROIN
e TROISIER e de outros autores, a verdadeira. S3o aproximacdes
inspiradas em meras analogias isoméricas — mas que nio afirmam a
existéncia da ictericia genuina, peremptoriamente. A ictericia é an-
tes de tudo uma doenca geral; a pigmentacio local é um fenémeno
restrito, originado in situ, provavelmente sob a influéncia de fer-
mentos especiais.

* k%

Em sintese final, devemos aceitar a existéncia de dois mecanis-
mos fisio-patolégico de ictericias: wum estritamente hepdtico e outro
liepato-sanguineo, em ambos, porém, hd a participacio ativa da célula
hepdtica na producdo da bile; isto quer dizer que o figado, mesmo nas
formas hemoliticas, ndo funciona passivamente, como érgdo simples-
‘mente excvetor, conforme a teoria que Aschoff propde para justificar

a patogenia das ictericias endotélio-reticulares, mas como formador
ativo da bile.

O pigmento que ndo passar pela célula hepdlica ndo receberd o
sélo ictérico; serd wma substéncia corante, mas ndo serd a bilirubina.
' Apenas a maneira do figado entrar em agao é que waria. Nas
formas parenquimatosas e de estase, a lesio esti no proprio figado;
tias hemoliticas, fora déle, tanto assim que ROSENTHAL diz que
“as .ictericias hemoliticas ndo devem figurar em uma €Xposicao siste-
:r}étlca das doengas do figado. A ictericia, no caso, ndo tem a sig-
nificacdo de sintoma de uma hepatopatia, mas de sinal de destruigao

muito grande do sangue, filiada a causas multiplas, e que transcorre
com ou sem comparticipagio do bago”

A célula de KUPFFER ¢ a célula hepatica devem ser conside-
radas como uma unidade funcional, adaptadas reciprocamente para
assegurarem, juntas, a ef:tividade da biligéncia comum.

Quando ha destruicdo exagerada de eritrécitos, hiperhemolitica,

) .bago envia, pela veia porta, ao figado, excessiva sobrecarga de de-
tritos hemoglobinicos: a célula de KUPFF ER, entio, verdadeira
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“guarda avancada do figado”, de conformidade com o papel que ca-
be ao sistema endotélio-reticular na economia, os fagocita e os retém.
para depois oferecer ao elemento nobre do parenquima hepatico o
material com que éle, em tltima instancia, fabricara a bile.

Como explicar, de outro modo, quz havendo tanto tecido endoté-
lio-reticular, tanta célula macrofagica no organismo, somente a célu-
la de Kupffer seja capaz de atender pronta e copicsamente as solici-
tagdes da funcgio biligénica?

Porque, enquanto a célula macrofagica da pleura. por exemplo,
leva muitos dias para formar, do sangue de um derrame da serosa,
pequena quantidade de pigmento, a célula de Kupffer. na experiéncia
j3 citada, do cdo com fistula biliar, responde, como vimos, rapida-
damente, pela produgio de uma bile abundante, apbs a injecio de
liemoglobina na veia. Porque entdo tirar do figado e dar a celula
de KUPFFER a exclusividade da elaboragio b'har, déle, que pela
multiplicidade e finura de suas fungdes quimicas, constitue, na frase
de Thannahuser, “o grande laboratério do metabolismo interme-
didrio”?

CROFTAN, de Filadéfia, pensa que o figado podera interferir
na bilirubinemia, por via diversa, através do metabolismo dos hidra-
tos de carbono. A hemoglobina produz a bilirubina, em wirtude da
presenca de fermentos tripticos e dos agucares hepaticos (glicogénio
ou dextrose), sendo que a sede habitual da combinacdo de fermentos
com os hidratos de carbono e a hemoglobina ¢ o proprio figado.
Quando presente éste, é sempre nas suas células que se origina a bi-
lirubina. Assim, segundo ADAMI, podera haver bilirubina derivada
de hemolise nos vasos, sem nenhuma interferéncia do figado, salvo
no que toca aos hidratos de carbono necessdrios para essa conversdo;
mas nio serd a ictericia, propriamente; por falta de melhor térmo éle
a denominou “pigmentacdo hematogénica”

* *x %

Voltamos assim ao antigo conceito: sem figado nao hd ictericia.

Vimos que para abalar o velho dogma mobilizaram-se pesqui-
sadores sagazes, crearam-se técnicas subtilissimas, imaginaram-se
rovas especulagbes experimentais, reduziu-se a questdo a sua essencia
fisio-patolégica, mas nem assim s: conseguiu usurpar a célula he-
patica o seu papel primacial na biligenia.

E que o problema é clinico ¢ <0 a clinica podera rcsol\'€‘-.](?.. A
experimentagio animal fornece apenas pontos de con.fxioto artificiais,
que nada csclarecem, porque se nio ajustam as condigoes em que oS
fenomenos sio verificados na patologia humana, alem de s:(}»brepon-'
do complexidades sobre complexidades, em um assunto ja de s
owsaur, complicadissimo.
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