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Cuidaremos na presente conferéncia da Fisiopatologia das Cirro-
ses e pensamos nos deter estritamente ao enunciado, dada a comple-
xidade do problema. Julgamos que para compreender o problema
nada mais Util que passar em revista o desenvolvimento historico do
assunto.

Foi Laennec_quem nos deu a primeira descri¢io anatomica déste
processo hepatico e quem primeiro estudou o assunto com mais cui-
dado. Data desta época a denominagio de cirrose, que significando
apenas um aspecto da cor do 6rgdo afetado, passou a indicar um
quadro de doenca no figado e por dltimo um processo anatomico ge-
ral, com produgio de fibrilas conjuntivas e endurecimento consecuti-
vo do tecido.

Laennec considerou a cirrose como sendo devida a uma neofor-
macgio, onde prolifera o tecido conjuntivo que parte dos inter-
ticios lobulares e acaba por estrangular o tecido hepatico que pouco a
pouco desaparece. O crescimento do tecido conjuntivo seria progres-
sivo e cada vez mais intenso, até levar o Orgao a atrofia completa.

Assim de acordo com a concep¢io de ILaennee, abstraindo-se
da idéia de neoformagio e frente aos atuais conhecimentns de patolo-
gia, seria o processo de cirrose dependente de uma hepatite intersti-
cial primdria difusa, cronica e produtiva, que acabaria por trazer a re-
tragio hepatica. Tal proliferacio estrangulava cada vez mais o tecido
¢pitelial e dai sua atrofia.

As idéias de Laennec dadas a luz no inicio do século passado,
logo encontraram opositores. Assim mostraram desde logo que na
cirrose nao existia neoformacio e sim uma inflamacdo cronica in-
tersticial — Rokitansky — que causaria uma proliferagio conjun-
tiva progressiva que acabaria por estrangular os lobulos hepiticos
atrofiando-os e anemiando-os.

Quasi nesta mesma época um outro autor — Bamberger, preten-
dia que o processo atréfico verificado na mesa de autopsia marcava
o término de uma excitacio inflamatoria continuada que acarretaria
¢ neoformacio de tecido conjuntivo, para em um segundo periodo
observar-se a retragio. No primeiro caso, o Orgio cstaria aumen-
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tado de volume, e no segundo, diminuido ou atréfico. O primeiro
periodo seria mais do conhccimento do clinico, €0 ultimo, € que cor-
responderia a descri¢io anatomica dos patologistas.

Assim a orientacio em quasi todo o século 19 tendia para consi-
derar a cirrose como uma doenca téxica que leva a hiperplasia con-
juntiva difusa a custa do tecido intersticial normal, que, gradualmen-
te, sofre uma transformagio e numa substancia calosa que endurece
progressivamente o parénquima e o atrofia.

Em 1876 uma nova nogio foi trazida por Hanot quando descre-
veu casos de figado cirrosado com aumento de volume, duracio pro-
longada da vida, ictericia, auséncia de aquilia e com tumor esplénico
nitido, acometendo individuos jovens. A superficie do figado seria
regular e a proliferagio conjuntiva seria tanto peri-lobular como intra-
acinosa. No quadro clinico descrito por Hanot, o autor fazia questio
de assinalar que o processo de cirrose se instalava e evoluia sempre
“Sans ascite et avec ictére” Rosenthal diz muito bem que esta no-
cdo nova trazida por Hanot s6 serviu para complicar ainda mais o
problema, pois o quadro de cirrose de Hanot € incerto, e o conceito
patolégico equivoco e mal delimitado. Nzo havia constdncia nem no
quadro anatdmico nem no quadro clinico, e assim sob esta rubrica in-
cluiram-se processos hepaticos com sintomatologia parec.da porém de
carateres os mais diversos. Mesmo os autores franceses, que pre-
tendem ainda conservar em forma auténoma a chamada — moléstia
de Hanot —, como fez Villaret, dizem:

“Nos guardaremos a expressio sindrome de Hanot, como titulo
deste capitulo, porque encerra um certo numero de fatos nega-
tivos. Este sindrome compreende as cirroses nas quais, do ponto
de vista anatomico, ndo ha grandes degenerages celulares, ndo ha
forte compressio dos ramitisculos venosos intra-hepaticos, e que, do
ponto de vista clinico, ndo se acompanham de grande ascite nem de
circulagdo colateral sub-cutdnea abdominal intensa”

Nesta frase de Villaret vemos a fragilidade da argumentagdo
que langa m@o para conservar a Moléstia de Hanot, que em seu livro
vem subordinada ao titulo de Sindrome de Hanot.

Até entdo os patologistas nio tinham voltado suas vistas para
a célula epitelial hepatica; considerava-se a cirrose como um proces-
so intersticial primitivo que lesaria a célula, secundariamente, estran-
gulando-a pelo crescimento continuado do tecido interstical.

Segundo Eppinger, foi Siegenbeck von Heukelem quem primei-
ro chamou a atengdo para lesGes degenerativas das células epiteliais
do figado.

Serviu esta verificagio para langar em patologia hepdtica wmma
nova ordem de idéias com relagio ao problema das cirroses. Assim
Ackermann e Kretz, entre 1889 e 1904, criaram uma nova doutri-
na sobre a génese das cirroses e que perdurou varios anos e até hoje
ainda encontra ap6io na escola francesa. Para éstes autores a cir-
rose hepatica ¢ devida primariamente a acio de um téxico sébre a
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célula hf:I).ética,.e assim a cirrose seria uma doenca primaria da cé-
lula hepatlce'l eplteha!l. O inicio da molestia seria uma necrose celular
com posterior proliferagdo secunddria do tecido conjuntivo inters-
ticial, que deveria assim ser considerado como um processo de cura.

lj'ara Ackermann e Kretz o desarranjo anatémico do figado re-
sultaria de necroses epiteliais sucessivas, intercaladas com pericdos
de regeneracio intensa, de modo a transtornar por completo toda a
estrutura hepatica lobular, uma vez que a regeneracao € desordenada
e ndo mais obedece a constituicio lobular e, particularmente, a dis-
posicdo trabecular caracteristica do tecido hepatico normal. E as-
sim que estudando os supostos 16bulos existentes nos figados cirro-
sados, nio encontramos a caracteristica veia central e a disposicio
trabecular que irradia do centro para a periferia. Assim, sio amon-
toados de células que se dispem desordenadamente e que se asso-
ciam a restos de l6bulos ainda conservados. Como o processo etio-
légico continua a agir, a necros= atinge de preferéncia as células neo-
formadas, destruindo-as, e assim, progressivamente, até chegarmos
ao ponto de ndo mais se evidenciarem os l6bulos normais e sim con-
glomerados celulares com disposi¢io totalmente diversa da observada
no figado mormal. Si a necrose celular continua e a poténcia de
regeneracao diminue, encontraremos regides onde nio existem mais
células e s6 canaliculos biliares neoformados em numero muito au-
mentado, que atestam a séde de um antigo l6bulo totalmente destruido.
A destrui¢io aumenta cada vez mais, ja porque o toxico ainda con-
tinua a agir, como pela resisténcia menor do tecido hepdtico neo-
formado, gragas particularmente a deficiéncia circulatoria que au-
menta cada vez mais.

Assim resumindo diremos: Para Ackermann e Kretz a cir-
rose dependera de surtos repetidos de degeneracao e regeneragio do
parénquima epitelial hepatico, os quais levam a uma total desorga-
nisacio da estrutura lobular do figado. Tanto mais domina o pro-
cesso de degeneracio sobre a regeneragio. tanto mais diminue o
figado e da assim motivo para desenvolver-se a forma atrofica da
cirrose. PPara esta ordem de doutrina a conduta do tecido intersticial
pouco interessa, uma vez que é uma proliferagio secundaria, condi-
cionando em ultima analise a formacido de uma cicatriz.

Fiessinger, na escola franceza. é ainda partidario desta doutrina
de Ackermann e Kretz. O inicial é a necrose celular e secun-
dariamente aparece a esclerose que acaba por dominar o quadro
anatomico.

Villaret, no tltimo tratado francés de patologia, ainda ¢ franco
partidario da teoria celular, isto é, admite a necrose celular como o
fator primario e diz: As células atacadas <e degemeram, outras se
hipertrofiam. s degeneradas podem ser reabsorvidas e o ~cu va-
sio é preenchido por tecido fibroso que depende da pmln'lcraquf)' do
centro linfo-conjuntivo do espago porta que extende ate os tocos
de necrose a custa da “gitterfasern”™  \ lesdo inicial cclular € loca-
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lisada primeiro na periferia do 6rgdo, isto €, € a célula na visinhan-
ca do vaso que traz o téxico que primeiro sofre a sua influéncia
prejudicial.

Todos os autores que sio partidarios da teoria celular assinalam
o intensa regeneracio celular que procura a todo transe suprimir
as células destruidas. Esta potencialidade de regeneragio diminue
extraordinariamente com o evoluir da moléstia gracas a lesGes vas-
culares que se instalam prejudicando cada vez mais a nutrigdo hepa-
tica. Mann, em experimentacio, demonstrou cabalmente a funcio da
bda circulagio para a capacidade regenerativa do parénquima hepatico.

A teoria de Ackermann e Kretz, si bem até hoje ainda tenha
adeptos, sofreu intensas criticas e caiu muito em descrédito. Rosen-
thal resume as principais criticas: O erro fundamental da doutrina
de Kretz, como fora também o de Laennec, foi em deduzir o meca-
nismo causal da cirrose pela observacio do quadro anatdémico ter-
minal. De fato, diz Rosenthal, o periodo anatomico final mostra
proliferacdo intersticial intensa e desarranjo arquiteténico notavel.
Porém isto nio quer dizer que a proliferacio conjuntiva deva ter
como conseqiiéncia a destruicio epitelial e uma retragio cicatricial
do figado, nem tdo pouco que a necrose celular seja sucedida sempre
de uma cicatriz. A patologia mostra que necroses intensas e ex-
tensas que causam o quadro clinico da ictericia grave (atrofia hepa-
tica), podem curar-se sem neoformagio conjuntiva nem cirrose, pois
¢ conhecido o quadro anatomico destes casos, o qual foi descrito por
Marchand, e, por ele, denominado — hiperplasia nodular mdltipla.

Na primeira quinzena de anos do atual século, algumas aqui-
sigbes em patologia hepdtica vieram concorrer para melhor escla-
recer o problema da cirrose hepatica.

A observagdio de Hanot, do quadro de cirrose com aumento
do figado e aumento do bago, sempre sem ascite e com ictericia,
por ele mal interpretada, e tida como moléstia isolada, como ja
referimos, fez com que se incluissem em um mesmo quadro molés-
tias as mais diversas, quer na etiologia como substrato anatémico
primario. E’ assim que, em um mesmo grupo, incluiram-se as cir-
roses de retencdo biliar crénica e os quadros clinicos que mais tarde
foram incluidos nas chamadas cirroses esplenomegélicas.

Foi Banti quando pretendeu descrever uma nova moléstia, a
fibroadenia do bago, que se associava a alteracfes sanguineas e hepa-
ticas, quem primeiro demonstrou as relagdes patolégicas estreitas
entre o bago e o figado. Si hoje ninguem mais admite a doenca
fie Banti e s6 consideramos Sindromes de Banti, teve o patologista
italiano o mérito de, no dizer de Rosenthal, “prever a importincia
das relagGes entre o bago, figado e medula 6ssea para a patologia
humana trazendo novos rumos para a fisiopatologia, sobretudo para
a terapéutica, pela esplenectomia, de certas formas de cirrose.

Da observagdo destes fatos e da consideracio das nocées retro-
expostas foi que Eppinger, em 1921, descreveu as chamadas enfer-
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midades hépato-lienais, dando a no¢io nova de cirroses esplenoge-
nicas, dividindo em 3 grupos, que resumidamente se caracterisam :

(4] . 4 N .
1. grupo: aumento do figado; aume=nto do bago com tendéncia

para diatese hemorrdgica, ictericia intensa, sem ascite e sem circula-
¢ao colateral;

0 S ’ . ’ . ~ .
- 2.2 grupo: aumento do figado e do bago, ictericia nio obriga-
toria, anemia no periodo final. Aqui o aumento do baco é predo-
minante e ultrapassa o aumento do figado.

0 , e :
3.9 grupo: aumento do figado e do bago, ictericia e anemia
intensa que simula a anemia perniciosa.

Estas nogbes trouxeram um grande progresso para o estudo da
fisiopatologia das cirroses, quer para o estudo anatomico como cli-
riico, pois tiraram o problema da cirrose do Ambito estreito da pato-
logia hepatica e o colocaram dentro de uma esfera mais geral, onde
deveremos salientar a participagio do bago e da medula Ossea.

Outra no¢do nova introduzida na patologia do figado foi trazida
por Rossle. Este autor distingue na patologia hepatica, tal como
fizeram para o rim, dois processos distintos: um degenerativo puro.
que seria a hepatdse e outro inflamatdrio, que seria a hepatite. FE’
certo que para o figado nem sempre serd possivel estabelecer esta
diferenciacio de um modo nitido. dadas as intensas conexées exis-
tentes entre o parénquima epitelial ¢ o mesenquimal, sendo dificil a
participacio patoldgica de um deles sem que o outro nio participe
também do processo. Entretanto hd casos que se apresentam como
formas puras, como acontece na atrofia amarela aguda, onde o pro-
cesso epitelial é tio intenso e de evolugio tio rapida que poderemos
falar de uma hepatose.

Forma pura de hepatite é também rara, porém encontra sua
expressio na chamada inflamagdo serosa, descrita primeiro por
Rossle, a que mais tarde voltaremos com mais minucia.

Rossle considera util esta dicotomia em processos degenerativos
¢ inflamatdrios, pois julga muito pouco provavel que uma hepatose
— processo degenerativo exclusivo ou muito predominante — pos<n
levar a uma cirrose, que pelo aspecto anatomico deve provir, certa-
mente de uma hepatite. Deste modo ele sc contrapde a teoria de
Ackermann ¢ Kretz que ja estudamos com mintcia.  \ssim, com
Rossle, voltamos a idéia inicial, considerando a cirrose como O
resultado de um processo inflamatorio ¢ portanto primitivamente
mesenquimal.

A\ necessidade desta reparagio se impde pela observagio de
cortos casos. -\ssim a ictericia catarral é um processo de hepatose
que pode se curar inteiramente e gque nunca cvolue para uma cirrosc.
O mesmo sc observa nos raros casos de atrofia aguda hepatica
que cvoluindo para a cura pode recompoOr inteiramente a estrutura
hepitica sem proliferagio do tecido conjuntivo.
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Para Stroebe, partidario da teoria de Rossle, a ocorréncia de
uma hepatdse ou de uma hepatite depende muito da especificidade do
agente causador que ora se localisa no epitélio ora no mesénquima.

No processo cirrético deveremos considerar, segundo Rossle, o
processo patoldgico dentro da seguinte ordem de idéias:

1.° — Deveremos considerar o parénquima hepatico como um
todo, isto €, epitélio, tecido conjuntivo, capilar sanguineo com seu
endotélio, células de Kupfer e as “gitterfasern”

2.° — A neoformagio do tecido conjuntivo.

3.9 — Regeneracdo compensadora do tecido hepatico.

Dentro destes pontos de vista poderemos considerar as varie-
dades de cirroses de acordo com o tecido atacado, a intensidade do
dano e o tropismo especial do veneno.

A destruicio epitelial s6 serd seguida de hiperplasia do conjun-
tivo si esta também for acometida pelo mesmo processo morbido,
responsavel pela lesdo epitelial. Devera assim intervir tanto a lesio
celular como a participagio do mesénquima hepatico (conjuntivo
inter-lobular, capilares e “gitterfasern”). Da predominincia do pro-
cesso de hepatése ou de hepatite é que resultard aparecer a cirrose
ou nao como conscquéncia do acometimento do érgio pelo téxico
ou pela toxina. Dai Réssle admitir as seguintes possibilidades :

1.2 — Si o veneno lesa s6 o epitélio e ndo atinge o mesénquima,
teremos tipica hepatbse, istoé, degeneragio macica caracteristica da
chamada atrofia amarela aguda. Poderemos encontrar regeneracio
epitelial porém n3o haverd formacio de cicatrizes.

2° — Si o epitélio é livre do dano ou é sé6 moderadamente
atingido, prevalecendo a agio nos intersticios, o estagio final do
processo serd a cirrose com aumento do wolume do 6rgdo, isto &,
a cirrose hipertréfica, gragas a intensa reacio do mesénquima com
proliferacdo nitida de todo o tecido colageno e das “gitterfasern”

3.2 — Sdo tipos mixtos, lesando tanto o epitélio como o mesén-
quima, ¢, da predomindncia de um ou de outro, teremos hepatose -
hepatite cu hepatite - hepatose.

Porqu~ predomina um ou outro processo, ainda desconhece-se
qual seja o mecanismo intimo. Admite-se por enquanto uma espe-
c%ficidade ou tropismo do téxico ou da toxina. Quando ¢ epitélotro-
fico, instala-se a hepatése pura. Si é mesenquimotrdopico, € a cirrose
hipertréfica que se instala gracas a hiperplasia de todo o conjuntivo
hepético. Quando o téxico nio apresenta esta especificidade, os dois
sistemas sio acometidos, e, assim, instala-se a cirrose atréfica.

Aqui estd uma das originalidades da concepgido de Rossle. “A
cirrose atréfica € devida desde as suas fases mais iniciais a uma
ies:éio simultanea dos dois tecidos — epitelial e mesenquimatosb, ou
5¢Ja a0 mesmo tempo uma hepatdése e uma hepatite; porém pouco
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sabemos do seu inicio, e das suas etapas, conhecendo-se bem o
periodo final”

Rossle procurando estudar os primordios das lesdes admitiu
fosse uma ix’mf.lamagéo serosa a primeira manifestagdo anatomica dos
estados cirroticos avancados. Com esta nogio nova de inflamacao
serosa, Rossle tirou as cirroses do grupo das lesoes degenerativas,
uma vez que era uma lesdo primitiva epitelial como queria Kretz,
e as relacionou a um processo inflamatério, mesenquimatoso.

Com a nogdo de inflamagio serosa como primeira manifestacio,
uma nova nocio lancou Réssle, pois passou a considerar as cirroses
como uma doenca geral de um sistema e nio uma doenga local hepatica.

Iniciada a agdo do veneno mesenquimatoso, ele acomete tanto
o figado como todos os 6rgios aos quais este aparelho, funcional-
mente especifico, concorre para a sua estrutura. Assim alteragoes
idénticas observam-se no baco, medula éssea, etc. Hoje nio é mais
admissivel que o aumento do bago decorra exclusivamente da estasc.
A% também instalam-se alteracbes anatomicas semelhantes as do
figado e dependentes da reagio mesenquimatosa. Fatos idénticos
observamos para a medula Ossea. Até a ascite, tida ¢ havida como
exclusivamente mecinica, tem um fator vasal intervindo, da mesma
natureza que as alteragbes hepaticas e esplénicas.

E’ certo que as lesdes podem predominar no figado, fato nao
extranhavel quando o toxico chega ao orgio atravez a veia porta,
vindo dos intestinos.

Eppinger concorda plenamente com Réssle na importancia da
inflamaciio serosa como primeira manifestacio anatomicamente de-
monstravel na cirrose hepatica.

Vejamos em rapidos esbogos o que entend-m os autores por
inflamacgio serosa.

Para bem compreendermos como se desenrolam os fatos, neces-
Girio se faz conhecer a estrutura esquematica da trave celular intra
lobular. Na figura n.° 1 esquemitica estao representados os trés
sistemas canaliculares do figado — artéria, veia e linfatico — que, si-
trados um ao lado do outro nos espagos porta, dispoem-se na trave de
Remack um pouco diferentemente. Assim a artéria hepatica nido pe-
netra no interior do l6bulo e seus capilares s¢ anastomosam aos ve-

10s0s e assim a nutricio da célula intra-lobular é realisada atravez o
sangue das veias que nesta ocasiio é mixto, visto ter recebido san-
gue arterial.

Os canais biliares resolvem-se em pré-capilares ¢ por Gltimo
em capilares que muito caracteristicamente dispoem-sc entre as duas
traves de células cpiteliais, sem apresentar paredes proprias

As wvias do sistema porta penetram 1o interior do 16bulo onde
resolveni-se em numerosos capilares que se orientam, como as raves
celulares. de uma mancira radiada. tendo nitido endotélio de revesti-
mento e onde se encontram as c¢lulas estreladas conhecidas com o

nome de células de Kupfer.
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Os canais linfaticos terminam em dedos de luva na periferia
do 16bulo e sio substituidos por espagos linfaticos onde ainda nio
se conseguiu descobrir um endotélio de revestimento. Nestes espagos
linfiticos destinguem-se numerosas fibrilas argentdfilas que sio as
conhecidas “gitterfasern” dos autores alemdes. E por dltimo as cé-
lulas hepaticas epiteliais, dispostas radiadamente em duas fileiras,
delimitando entre uma e outra os capilares biliares nao revestidos de
paredes proprias.

Nos espacos porta inter-lobulares encontram-se 4 formagGes
canaliculares, umas ao lado das outras, constituidas pelos capilares
arteriais, venosos, linfaticos e biliares, onde’ existem 4 correntes li-
quidas diferentes e que vdo ter importincia para o conhecimento
da inflamacio serosa. Tais capilares sdo separados uns dos outros
por tec’do conjuntivo intersticial.

Estabelecidas estas nocfes basicas da estrutura hepatica pode-
remos compreender os distirbios da inflamagio serosa mo figado.

A imbibicio serosa dos tecidos era de ha muito conhecida,
porém foi Rossle que teve o mérito de ver a importancia que tinha
para a evolugdo ulterior para a fibrose e de chama-la “inflamagio”,
uma vez que com esta palavra nio se poderia definir um estado de
imbibicio serosa exclusiva sem células (particularmente leococitos).
Sao de Rossle as seguintes palavras: “Desde ha muito descrevi a
chamada hepatite serosa ou capilarite do figado e, que, com o de-
curso do tempo, tem me demonstrado ser um processo geral que se
observa também em outros 6rgdos. Importante papel tem esta forma
de hepatite para a progressio por surtos da cirrose hepatica e parti-
cularmente para a forma difusa, pericelular, que constitue a chamada
forma elefantidsica. Com ligeiras diferencas o sinal positivo da
hepatite serosa é constituido por edema pericapilar com processos
de destruicdo e de degeneracio visiveis nas paredes capilares, mobi-
lisagdo de células estreladas de Kupfer, dissociacio do epitélio hepa-
tico e mais de forte degeneracio e até de necrobiose do mesmo,
e o achado negativo de acimulo de células inflamatérias e que env
uma evolucio ulterior passa a formacio de tecido conjuntivo com
a presenca pronunciadamente moderada de fibroblastos e sem a for-
magio do tecido de granulagio produtor de cicatriz”

As figuras esquematicas tiradas de Eppinger nos dio uma idéia
bem clara da inflamagio serosa no figado e dos transtornos que
causa quando assume maior intensidade. (Figura n.° 2)

1.9 estddio — alargamento dos espacos de Diese. Este alarga-
mento se observa gragas a transudagio de plasma que ocorre devido

a vaso dilatagdo pronunciada, nfo se observando neste periodo lesio
do endotélio capilar.

2.9 estddio — neste periodo aparecem nitidas alteracSes para O
lado do endotélio capilar. Aparece primeiro espessamento das pa-
redes por inchagdo das células. A luz estreita-se de modo mais
ou menos pronunciado. Ja neste periodo a célula epitelial hepética
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sofre devido a anoxemia que resulta da intensa transudagio de -
plasma, e do distGrbio circulatério no capilar venoso que é o res-
ponsavel pela nutricao celular,

3.9 estddio — aparecem nitidas dissociagoes celulares. HA um
desmantelo maior ou menor da conformagao da estrutura trabecular.
Podemos em graus mais avangados observar dissociagdo perfeita de
uma célula das outras.

A dissociagido celular pode levar a necrose maior ou mcnor e
os produtos que se libertam desta desintegracio celular concorrem
ainda para aumentar o dano capilar e dai resulta a saida de sangue
para os intersticios formando-se os chamados ‘“lagos sanguineos”,
que aparecem nos casos mais avancados e onde o dano capilar é
muito pronunciado, e podem deixar de aparecer mnos casos de evo-
lugdo mais cronica como ocorre na cirrose atréfica de evolugio
muito lent-.

4.9 estddio — Desaparece toda a estrutura trabecular do 16bulo
e vém-se de mistura células hepaticas, células estreladas de Kupfer,
eritrocitos e um ou outro fibroblasto.

Resumindo assim o que acabamos de expor teremos:

1" estddio = aumento do espago de Diesse devido a saida de liquido
albuminoso que embebe os tecidos.

2.9 estidio = aumento da transudagio e diminuicio das células
hepaticas.
3.9 estddio — alteragdo anatomica do endotélio vasal; imbibicio evi-

dente das “gitterfasern”; saida de sangue e por dltimo, em
estados mais graves, formagio dos lagos sanguineos.

4.2 estddio = reabsorp¢io com desmantelo da forma e trabéculas,

e reagao reparadora do tecido conjuntivo, com proliferagio
intensa das “gitterfasern”

O estudo da cirrose tem desafiado os mais argutos pesquisadores
pela falta do conhecimento exato dos estidios iniciais, tirando-se
conclusGes etiopatogénicas pelas verificaces anatdémicas que repre-
sentam o periodo final da moléstia.

Dificil sera resolver o problema na patologia humana pela obser-
vagdo de casos clinicos, considerando-se como se apresentani em suas
al.tera(;(')es iniciais € seguindo-se para em evolugio mais ou menos longa
vir a oferecer o quadro cldssico da cirrose. Devido a isto procurou-se
resolver o problema atravez os estudos experimentais ‘que por muito
tempo foram contraditdrios, visto ¢ie o animal preferido — o coelho
— pode ter cirrose expontinea. A experimentacio em cdes tem
permitido um melhor conhecimento da matéria, porém ainda pouco
satisfatorio, pelas contradigbes que apresenta muitas vezes frente a
patologia humana e a reacio para um mesmo téxico, conforme as
condicées do animal. E’ sabido que a alimentagdo do animal tem
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grande influéncia sobre os resultados da experimenta¢io; o cio ali-
mentado com H. C. raramente vai a cirrose, ao passo que si o ali-

mentarmos com carne, o toxico experimental age de maneira cxcep-
cionalmente enérgica. -

) Epl?,tnger usou em suas experimentagées o Allyform ato aplicado

per os” em caes. Com este toxico ele poude obter quadros muito
variaveis. Umas vezes necrose intensa que leva a atrofia amarela.
Caso o toxico §eja dado em doses pequenas e repetidas resulta um
quadro anatémico que lembra muito o aspecto da cirrose humana.
Nestes casos as lesdes evoluem do seguinte modo : primeiro obser-
va-se um alargamento dos espagos de Diesse (mflamagio serosa?
que ¢ ocupado pelo plasma que transuda inteiramente. Neste pe-
riodo nio é demonstrada a alteragdo capilar, ou melhor, o estado
morfo]égicq do capilar nio demonstra alteracdo, quando ao contraric
a fungdo ja esta alterada e ocasiona a sajda de plasma para os
intersticios. DPosteriormente espessa-se a parede capilar e a segui
aparecem as rupturas ccm saida de eritrocitos para os intersticios
jd inchados pela saida do plasma. Simultineamente alteram-se as
trabéculas, devido a dissociacio celular e nos estados mais adiantados
vemos amontoados de células epiteliais, células endoteliais de Kupfer
e eritrécitos, assoc’ado a focos de necrose maiores ou menores.

A repeti¢do destas intoxicacoes leva a formagio de varios lagos
conjuntivos que lembram muito os quadros da patologia humana,
onde é nitida a proliferacio conjuntiva, a desorgan’sacio estrutural
¢ os focos de regeneragio muito caracteristicos do quadro anatomico
humano.

Para Eppinger as suas experiéncias concordam e demonstram
os fatos estabelecidos por Rossle o qual considera a cirrose como
uma alteragdo mesenquimal primitiva que acarreta a inflamacio sero~a
e posteriormente a participagao epitelial com necroses moderadas se-
guidas de fendomenos regenerativos mais ou menos intensos.

Estas experimentagdes de Eppinger com o allyliormiato nio ti-
veram a confirmacio dos anatomo-patologistas, pois estes nio con-
seguiram reproduzir todo o quadro cirrético com o evoluir do estado
inicial de imbebigdo, que para Eppinger deveria ser uma inflamacio
serosa, e para os outros seria um transudato puro. tal como se observa
no colapso vascular. Porém estas discordancias niao importam muito,
porquanto o que se discute € si o processo evolue para a cirro-e,
porém, o aspecto anatomico inicial é o mesmo descrito por Rossle
como sendo devido a uma inflamagao scrosa.

A grande importancia na descricio de Rossle quando admite a
inflamagiio serosa, que discorda dos tipos classicos pela falta de
células no exsudato, estd em admitir a alteragio capilar inicial, sem
comprovagio anatomica, apenas pela observagio da fungio alterada.
“Reconhecem-se as lesdes capilares pelos scus efeitos embora faltem
as documentagdes anatomicas, atestadas pelas alteragdes morfologicas™
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O liquido derramado nos intersticios nestes casos é realmente
um exsudato e nio transudato e que ocasiona vdrias lesGes paren-
guimatosas. Dissolve o cimento inter-celular, deslocando as células
umas das outras e separando-as da membrana basal e assim ocasiona
a descamagao, constituindo o catarro seroso. Esta dissolugio toca
também o mesénquima e o tecido reticular e mobilisa fibroblastos
¢ macréfagos. A destruicio celular acarreta a formacio de fer-
mentos proteoliticos que ocasionam processos de histolise mais ou
menos prondn;ciados. E assim explica-se a acdo deste exsudato na
auséncia mesma de células inflamatérias. As células que sucumbem
desintegram produtos téxicos como a histamina que aumenta o blo-
queio capilar e a anoxemia, favorece ainda mais o edema e acaba por
trazer lesbes nitidas do endotélio vasal e instala-se a capilarite mor-
fologica quando antes ja o era funcional. As “gitterfasern” se ede-
maciam e podem mesmo se despedacar.

Assim na cirrose existird sempre um processo de hepatite inicial,
capilarite funcional ou morfolégica, associado logo nos primérdios
do processo a uma hepatdse e da predominincia de um ou de outro
resultard as varias formas de cirrose. Umas vezss predomina o
processo vascular gracas ao agente angio-téxico eletivo: Em outros
predomina ¢ processo epitelial devido ao téxico epiteliotrofico:
Porém, em todos existe uma hepatite inicial seguida de um compo-
nente hepatésico mais ou menos intenso e extenso. Quando o pro-
cesso € predominantemente vascular é que se observa a chamada
hepatite serosa elefantidsica que como consequéncia dard a cirrose
hipertréfica.

O conhecimento das doutrinas de Réssle permite ainda, como ja
dissemos, considerar a cirrose como um processo geral, como uma
doenca de um sistema, pois os fatos observados no figado podem
ocorrer no bago e em outros 6rgos, e, mesmo a ascite, seria mais
o fruto de uma inflamacio serosa que o resultado do obstaculo
circulatorio da veia porta. A fibroadenia esplénica seria assim con-
sequente a uma inflamacdo serosa e nio devido a estase mecanica pura.



