“REVISTA DE MEDICINA — Marco - Abril - 1945 111

Exploracdo Funcional do

Figado (x)

DR. ELIO LOURENCO DE OLIVEIRA
II

Prova do dcido hipiirico: E justo destacar-se esta dentre as
provas de sobrecarga funcional do figado em virtude da importan-
cia que tem assumido na experiéncia médica mais recente, do seu
mecanismo independente dos distirbios da eliminacao da bile, que
inutilisam as provas dos corantes, ¢ do baixo custo do material
que exige, em contraste com a dispendiosa prova da galactose.

Para que o processo de sintese do acido hipurico pudesse ser
considerado com indice d e funcio hepatilca teria sido necessaria a
demonstragio de que éle realmente tem séde no figado ou ee en-
contra essencialmente na dependéncia désse orgdo. Entretanto as
experiéncias classicas d e BUNGE ¢ SCHMIEDEBERGER, em
cdes, o que demonstraram rigorosamente foi que a séde exclusiva
da formacdo do 4cido hipirico era o rim. Esse fato experimen-
tal, s6lidamente, estabelecido, explica a nogao arraigada da forma-
¢do renal do acido hipurico. Mas a demonstragio fora somente em
cies; experiencias posteriores mostraram que o coelho a presen-
ga e a funcdo dos rihs absolutamente mfo sdo indispensaveis a
producio do acido hipiurico, aparecendo. o trabalho do figado
como fator de importincia. fundamental mo processo. A exie-
ténoia dessa diferenca de comportamento entre espécies animais
pés em cheque a certeza do conceito derfivado de BUNGE e
SCHMIEDEBERGER. na sua extensio ao organismo humamo. A
verificagio dos fatos no homem, dirétamente, em base experimen-
tal ndo & possivel. Mas o estudo da intensidade da sintese do dcido
hiptrico através da prova clinica padromisada por QUICK veiu
trazer elementos sugestivos de uma relacio definida entre ela e o
estado funcional do figado; a sugestio é suficientemente forte para
que,a prova seja aceita como prova clinica de funcgdo hepatica; de-
riva, porém, de fatos puramente clinicos e esta longe de ser de-
monstragio fisiolégica de que, no que concerne a séde da sintese
do acido hiptrico, o organismo humano tem comportamento di-
verso do do cic e comparavel ao que s e verificou no coelho. Antes
te tudo,a prova de QUICK se baseia na quantidade de acido hipu-
rico excretado na urina de certo intervalo de tempo como medida

" (x) Conclusio do artigo publicado no n. 124
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da quantidade produzida no organismo; assim gendo, uma prova
ma em doente de afec¢io difusaldos rins poderia s er .'ex’pl'lca:da P“?:lﬂ
deficiéncia da fungao renal de excretar o éc-ido hmpumrco,. € nio
de pode avancar que para tal result.ado cm;t%"lbua ‘uma derflclu.eqcu
da possivel fungio renal de sin'tetl.s:a%' ) il'Clld'O‘ h{'Purlhfo' C mica-
mente, a questao dessa possivel‘ participagao d_o rim nao te:m mte:
résse atual; considgrando-o como simples orgio de excregdo, e 86
levando em conta zs provas realisadas em individuos S’.(im .a‘ltera-
¢io demonstravel dessa fungido excretora é que a experiéncia tem
posto em evidéncia boa relacao dos resultados .(‘i‘a prova com a
capacidade hepatica. Tais resultados devem ser interpretados em
face de todas as possibilidades de interferéncia de fatores extra
hepaticos, referidos no estudo geral das provas de sobrecarga fun-
‘cional
Ja foi estudado, também, o mecanismo através do qual o fi-
gado interfere decisivamente no processo da sintese do dcido hipi.
rico. E preciso voltar a este ponto para dar uma interpretacao
a0s resultados frequentemenie anormais da prova de QUICK nos
doentes de obstrugdo completa das grandes vias bilidres. E, evi-
dentemente, possivel que a causa se encontre realmente na existén-
cia de lesio parenquimatosa concémitante, quando. a obstrugio for
complicada ou datar de muito tempo; mas a excrecao do acido
hipirico pode se encontrar abaixo do normal mesmo em casos de
ictericia obstrutiva em que nenhum outro recurso de Investigagio
funcional demonstra alteracio hepatocelular. A  explicacio pos-
sivel é que as obstrucées completas, ocasionando um desvio total
da bile para a circulagio geral, donde a -eliminacio dos sais bilia-
res pelo rim na medida em que o figado os secreta, sobrecarregam
extraordinriamente o parénquima hepatico na sua funcio de sin-
tese desses sais biliares; ao passo que nas condiicoes normais a quasi
totalidade dos sais biliares se reabsorve pelo intestino e é apro-
veitada novamente pelo figado, quando ha obstrugiao completa das
vias excretoras devera haver, ao contrario, comstanté neoforma-
¢do de sais biliares para compensar a perda representada pela eli-
minacio dos mesmos stravés do rim; é como si houvesse uma fis-
tula biliar, cujo longo trajeto fosse representado por veias, arté-
rias e sistema urinario. Ainda que, como mnas derivacoes expe-
rltm(mta}s do ﬂuz:o biliar para o exterior, possa diminuir a con-
centracao vd?s gllco.colarto‘s e taurocolatos na secrecio hepatica, a
sia pro_dugao persiste .-durante longoy periodos de supressio da
CITCH:I.agaO entero-h‘epa}tlca, sobretudo si nio falta a ingestio de
p’rotem.as para garant?r 0 suprimento de éci,do célico necessirio i
sintese dos tauro e glicocolatos: A sintese da glicocola pelo figa-
do é portanto, nesses casos, uma funcdo sujeita a solicitacdo con-
tllr,‘ua el'an‘ormalmgnte inftel_)sa, atendendo ao ritmo da producio con-
scompinhars, porvamte e st l® benaSico ma cirulagio, s
- » de sintese de adido hipirico numa velocix

dade que corresponde a2 sémente parte da glicocola formada pele
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figado, pois que &sse aminoacido deve, simultaneamente, se em-
pregar na sintese exagerada dos glicocolatos. Tal mecanismo —
hipotético — ‘explicaria casos de baixa excrecio de acido hipuri-
co na prova de QUICK aplicada a doentes com obstrucio biliar
completa ¢ sem qualquer evidéncia de lesdo perenquimatosa hepa-
tica.

Na prova de QUICK, 2a administracido endovenosa de 1,5 gm
de acido benzéico (como benzoato de sédio) corresponde # fim
de 1 hora a excre¢do urinaria de no minimo 0,70 gm do mesmo aci-
do (conjugado a glicocola, sob a forma de acido hiptrico) Ex-
cregoes inferiores sdo consideradas amormais, podendose entre-
tanto admitir como normais valores ligeiramente inferiores a esse
nos individuos de pequena massa corporal. Tentouse dar um
significado patolégico a excre¢des muito abundantes (acima de 1,0
de 4cido benzoico), que se verificariam nas afecgdes leves do figado
agindo de modo irritativo sébre os elementos do parénquima; nao
bd, porém, demonstracdo suficiente de que se haja de levar em
conta mais que as anormalidades de hipoexcrecio.

Quantidades de acido hipirico muito pequenas obtidag na
prova de QUICK representam um indice interessante para o juizo
prognostico relativo ao caso. Uma excrecio de cerca de 0,40 gm
(dcido benzéico) parece corresponder a um valdr critico abaixo
do qual o resultado da prova do 4cido hipurico corresponde a
prognéstico definidamente mau; resultados de tal ordem devem
se ligar a lesdo hepatica com apreciaveis disttirbios circulatérios e
metabélicos, quando ndo também a graves alteragdes difusas do
parénquima renal. Nésse carater de indice prognéstico geral, a
prova da sintese do acido hipirico é indicada como investigacido
de rétina no pre-operatério de qualquer espécie de caso menos sim-
ples, pois que um resultado normal d4 uma certa seguranca quan-
to 2 normalidade de um conjunto de funcoes, hepatica, circulaté-
ria, excretora renal.

ALTERACOES SANGUINEAS ESTABELECIDAS NO DECURSO
DAS HEPATOPATIAS

\

: Ao contrario dos tipos de provas ja referidos, em que a
solicitagio de um trabalho ao figado lhes d4 um cardter de ex-
ploracao funcional dinAmica, numerosos outros métodos consis-
tem. simplesmente no estudo de certas caracteristicas dos constituin-
tes do sangue, quantitativas ou qualitativas, relativas as quais se
descobriram diferencas entre os individuos sdos e os doentes do
figado .

Soro-proteinas: As proteinas do soro devem sofrer altera-
¢oes qualitativas precocemente no curso das afecgdes hepaticas;
essas alteragdes nao estio perfeitamente determinadas, e somente
recentes pesquisas pelo método da eletroforese as estio objetivan-
do. A questio permamece, porém, no estrito campo da investi-
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gagao oientifica. Uma dessas alteragdes qu.alitami.vas precoces ¢,
provavelmente, a causa da ftloculagio da cefalina-colesterol pna
prova de HANGER, de que tratamos em sepaﬁraf'd}ou

Anormalidades quantitativas das soroproteinas se encontram
nas fases mais avangadas e tardias de molestia do figado; carac-
teristicamente, nas cirroses graves. Ha que considerar separada-
mente as fragoes soroalbuminas e soroglobulinas: as primeiras ten-
dem a baixar, as outras a aumentar, diminuindo portanto o valor
da relacio A/G. Pode ndo ser o figado lesado a causa dessag va-
riagoes, possivelmente ligadas respectivamente aos fatores caréncia
protéica e irritacido mesenquimal-presentes na cirrose; de qualquer
modo, porém, é importante para o diagnéstico desta afeccio o es-
tudo da relagio entre as albuminas ¢ as globulinas do séro, seja
pela sua respectiva dosagem quimlica, seja por meio de reagdes es-
peciais. O que é, na pratica, importante considerar-se é que a
positividade dessas rea¢ées ou os resultados anormais daquelas do-
sagens acusam disturbios que acompanham muito frequentemente
- moléstias crénicas ¢ difusas do figado, sendo porisso valiosos ele-
mentos de confirmacdo desse diagnéstico; nio sio porém indicati-
ves, por si s6s, da presenga dessa afec¢do, pois ocorrem também em
outras condigdes patolégicas. Por outro lado, lesées ‘certas, mesmo
graves, do parénquima hepatico, de carater agudo e curta duracio,
de modo geral ndo se traduzem por dados ,Positivos daqueles
métodos. AP

As provas clinicas cujos resultados se acham na dependéncia
da comcentracio das soroproteinas sao a reagdo de Takata ¢ a rea-
¢@o do formol-gel.

A reagio de Takata consiste na floculagao de globulinas do
soro em determinadas diluicées, na presenca dum complexo qui-
mico resultante da mistura de solucbes de carbonato de sodio e
bicloreto de mercurio. Com o séro normal a floculagio mao se
da ou é discreta; reagio positiva significa floculagio miais abun-
dante 6 em maior nimero de, tubos de prova (diferentes diluicées
do séro) — as duas caracteristicas em: que se baseia a gradacio da
positividade da prova. A explicagdo dos Takata, positivos se en-
contra, talvez, em parte, na presenca de soroglobulinas anomalas,
menos estaveis; outra causa da floculagdo, bem demomstrada, & a
diminuicio das albuminas em relagio 2s globulinas, ou seja a
queda do quociente A/G. Qs quadros abaixo, do estudo duma
vintena de casos, ilustra a dependéncia em que os resultados se en-
contram desse fator (quadros I e IT).
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Quadro 1

R. de Valores Médios

Takata ALB. | GLOB. A/G

Nega,, | 408 2,26 185

Posit. 3,11 3,26 102

v

Quadro II

(Ordem crescente dos valores de A/G) )

. A/G | R. de T. | ALB. | GLOB.
0,60 o+ | 29 | 487
0,75 I o | 3,40 450
0,79 + 3,95 5,00
083 + 3,62 4,34
0,83 + 2,08 2,51
0,94 4 2,24 2,36

1,08 + 3,12 2,88
1,12 4 3,05 2,71
1,33 & 2,40 1,80
148 + 430 2,90
1,54 + 3,13 2,03
1,54 = 415 2,69
1,67 = 3,54 211
1,67 == 428 2,56
1,75 — 443 2,52
1,80 - — ] 409 2,26
1,82 —_ [ 4,88 2,68
2,14 —_ 3,13 1,46
2,26 — 417 1,84

A reacdo do fémmlol gel depende exclusivamente da taxa de
globulinas do séro, sua positividade indicando seguramente uma
hiperglobulinemia (quadros III & IV).

A indicacio dessa prova para o *dlagIIOSU{OO de diferentes mo-
Yéstias (sifilis, leishmaniose, sarcoide de Boeck, mieloma, etc.) se
justifica apenas como recurso auxiliar, valios6, para objetivagio da

hipergloburnemia que acompanha tais doengas.
dadeiro para muitos casos de cirrose hepatica..

O mesmo é ver-
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Quadro 111
R. do Valores Meédos
F. —Gel ALB. GLOB. A/G
Negat. 361 | 236 1,55
Posit. 3,47 4,67 0,74
Quadro 1V

v

(ordem crescente dos valores de Glob.)

|

l
GLOB. r R. do F. — G. || ALB. , A/G’
|
1,46 | = 3,13 2|,1§
1 — 2,40 3
1%2 | = 4,17 26
2,03 — 3,13 154
2,11 — 3,54 1,67
2,26 - 4,09 1,80
2,36 = 2,24 0,94
2,51 — . 2,08 0,83
2,52 — 443 1.7
2,55 — 4,90 1,90
2,56 —= | 4728 1,67
2,68 = | 488 1,62
2,69 =— 4,15 1,54
2,71 — 3.05 112
2,83 — 3,12 108
2,90 — 4,30 148
4,34 + 3,62 0,83
4,50 + 3,40 0,75
487 + 2,93 0,60
5,00 + | 89 0,'79
Prova de Hanger: floculacdo da oafalzm-colesterol HAN-

GER verificou que uma emulsio de cefalina (obtida de cérebro
de carnédiro) e colesterol é estavel em presenga do sdro sanguineo
normal ¢ floculada especificamente pelo séro de doentes com lesio
parenquimatosa do figado. O mecanismo dessa reagdo mio e:td
esclarecido; possivelmente uma globulina particular, produzida sob
a influéncia de produtos do metabolismo alterado da célula hepa-
tica, se enconire em circulagio e seja a responsavel pela reagdo,
agindo & moda de anti-corpo em relagdo ao antigemo inespecifico.
A experiéncia tem sido muito favoravel ao valér da prova -
de Hanger. Seus resultados positivos tém acompanhado sempre
de modo satisfatério a ocorréncia de lesbes herpotocdlulareS, inde-
pendentemente da causa das lesdes, da existéncia ou nio de icte
ricia ou de alteracdes quantitativas das soroproteinas. As suas
qualidades principais sio a sendibilidade ¢ a especificidade; em
certas estatisticas sdo referidos resultados positivos falsos, em indi-
viduos de grupos normais testemunhos; sempre raros, mio se sabe
bem até que ponto tais resultados se devem ao emprego de cefalma :
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mio preparada € nio “amadurecida” de acdrdo com as exatas in-
dicacoes. |

Sao .indicacoes especiais da -prova de Hanger objetivar lesdo
hepafmca suspeitada clinicamente, digamos no curso de afeccoes
gastrointestinais, de tratamentos arsenicais ou sulfamidicos pro-
longados, ete., ¢ dar indicagdo da tendéncia evolutiva das hepa-
tites agudas: a repeticdo periédica da prova fornece resultados de
positividade cada vez mais leve e logo negativos nos casos que evo-

Tuem para cura, persistentemente positivos enquanto perdura a ati-
vidade do Processo hepatico. |

P‘rotrombmemw A protrombina é produzida pelo figado
e constantemente destruida nos pulmdes e outros orgdos; a quanti-
dade circulante, portatnto a protrombinemia, resulta do ﬁqulhbmo
entre producio e destruicio, e consequentemente diminuiri- si a
capacidade hepatica de producio baixar apreciavelmente.

Avalila-se a protromblfnemma pela determinagio do tempo  de
protrombina, isto é o tempo de coagulacio do plasma oxalatado ao
qual se fornecem um excesso de tromboplasﬂma e uma quantidade
adequada de calcio. Esse tempo é fungdo da concentracio de ; pro-
trombina, aumentado quando ela diminue.

_ Podesse, por esse meio, verificar que as heépatopatias graves
difusas se acompanham.de queda da protrombinemia, o que aliis
explica em grande.parte os fendmenos hemorrigicos que se verifi-
. ¢am em - taik casos.

O figado depende, porém, do suprimento normal de vitamina
K para que possa dintetisar a protrombina. Em presenca de ca-
 réncia dessa vitamina (porr falta de absorcido, que se verifica quan-
“do ha impecilho & chegada de bile ao intestino) a diminuicio da
protrombina absolutamente nio & indice de lesio parenquimatosa
do figado. ~Para afastar essa causa de dificuldade na interpretacéo
dos resultados LORD e ANDRUS padronisaram uma prova de so-
brecarga parenteral de vitamina K (injé¢do intramuscular de me-

.nadiona), apés a qual o tempo de protrombina apenas deixara de
manifestar certa tendéncila a normalisacio quando realmente haja
~lesio parenquimatosa do figado-

Prova de Weltmann. 'O séro sanguineo normal exhibe um
especial fenémeno de coagulagio pelo calor quando diluido em so-
Tugdes de eletrolitos de comcentragdes debenpﬂl!nadas Para uma
dada solucio, como a de cloreto de calcio da prova de Weltmann,
‘hd uma concentracgio limite bem definida abaixo da qual a coagu-
lagad térmica do sbro normal deixa de se verificar. Séros amor-
mais podem apreqentar essa concentragio-limite mais alta (“desvio
‘para a - esquerda” ou “encurtamento da faixa de coagulagio de
Weltmann”): ou mais baixa (desvio para a direita, ou alangamen-
to da fauw)

A pnmetlm anomalia se venifica quando ha no organismo wm
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processo inflamatério, passando-se para a sqgmda evmtualxdagsle
quando a inflamagdo assume a fqrmla,produtlva'. ) Essas ldga'g I&l?;
dalidades se traduzém no tipo de desv.o da reagac de Weltmann
inindependentemente da séde do processo patolégico.  Os resul-
tados anormais da prova de Weltmann ndo se eligam, assim, es.
pecificamente 4 presenga de afeccdo hepatica, mas podem servi:r
eventualmente para o estudo da evolugdo de processos inflamato-
rios do figado, como também de outros orgdos. ) N

Macrocitose. Por vezes se encontra anemia do tipo macro-
citico acompanhando moléstias hepaticas graves e de longa (1:1.
racio. Admitese que o defeito da eritropojese negses casos seja
devido 2 incapacidade hepatica de armazenar o principio anti-ané-
mico ¢ fornecé-lo. ao organismo segundo suas necessidades. GOL-
DHAMMER nio obtéve nenhuma resposta reticulocitaria em indi-
viduos com anemila perniciosa apds tratamento com extrato de fi-
gado cirrético humano.

PROVAS DA PRESENCA DE BILE NA CIRCULAGAO

De todos os recursos pelos quais se possa demonstrar a pre-
senca de bile no sangue deve-se lan¢ar mio mno ebclarecimenito de
qualquer caso de hepatopatia. Ou se busca evidenciar diretamen-
te no sangue a preseénga de bilirubina biliar (reaegdo de van dgn
Bergh) ou se pesquisam, na urina certos elementos constituintés
da bile (sais biliares ou bilirubina) ; a bilirubinuria é injﬁé'zx‘ﬁ&a{',
por si da presenca de bile na circulagio porquel a bilirubina pré-'
pria do plasma sanguineo normal nio é& eliminada pelog rins, o que.
ao contrario se verifica em relagao a!bilirubina biliar mésmo quan-
do em quantidades minimas na circulagéo.

A positividade de tais provas pode ser condicionada por le-
€0es parenquimatosas graves, com mnecroses hepatocelulares (fig. |
2,B) ou ocorrer sem comprometimento do parenquimia especifico
do figado (fig. 2A). . O que essencialmente significa é a soligdo
de continuidade das paredes do ‘sistema coletor biliar intra-hepati-
co, as lesdes correspondentes podendo ser imtra ou extra-lobulares,
ou de ambas as localizacoes simultaneamente.

Reeagio de Van den Bergh. ¥ a reagio corada que se pode
observar ao tratar o soéro sangunio pelo diazo-reativo de Ehrlich.
A reacad direta é a que ‘se obtem pela agido do reativo sébre o s6t0
nao sujeito a qualquer tratamento prévio. A cor caracteristica da
reagdo nido se desenvolve, por esse modo, nos edros mormiais, 0un
apenas ¢ desenvolve bem tardiamente (reacio direta retardada);
© mesmo se observa com séros de doentes com jctericia de tipo hes,
molitico puro. Quande hé bile em circulacio a reagio direta s
positiva dentro dos primeiros 30 segundos apés a adi¢io do tedfi-
vo ao soro (reacdo direta imediata). ’

A reaciio indireta se realisa com o liquido, resultante do tra-
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tamento do sbro pelo alcool; essa liquido, que se obtem apée se-
paragio das pmtemas pTIOCIPata'dBI& pelo alcool, contem a biliru-
bina em condlgoes de dar a reagiao de Van den Bergh poSltlva haja
ou nio bile na (ﬂfmulangao. A reacdo indireta, agsim, ¢ posmva
nos sbéros normais e nos ictéricos de qualquer espécie, e sua utili-
dade se resume na poembuhdade, que faculta, de uma avahagao
colorimétrica do teor bilirubinico total do sangue. Quando se pre-.
tenda formar idéia gbre o teor exclusivamente da bilirubina indi-
reta do sangue ha necessidade de método espedlal de extragdo prévia
dg mesma (metodo de Varela F uentes, ja refe*rﬂldlo)

Exames de urina. Gonsmtem na pesquisa de hahrubma e de
sais biliares. Na pratica, éstes sio peelqumswdos, indirétamente,
atravéd da diminui¢io de tensio superficial que provocam: um
pouco ‘de ‘flor de enxofre pulverizada s6bre a superficie da urina
vai ao fundo (prova de Hay).

0 plgmemo.blllar é pesquisado através da sua propriedade de,
por oxidacdio, passar a biliverdina, de cor perfeutamente distinta
da do pigmento otiginal. Consiste a pesquisa, entdo, no trata-
mento da urina por certos agentes oxidantes (dcido nitrico, iodo)
8 v‘enfncagao de uma zona de transi¢io de cor do amarelo ao ver-
de, com tons 1nterme!d1a1ﬂlos

(X

11

VALOR SEMIOLOGICO DAS PROVAS DE FUNCAO HEPATICA

Interessa saber, do ponto de vista pratico, qual a importincia
dos diversos métodos de. exploragio funcional no diagnéstico de
,aichgéo hepatica. A resposta a essa qudstio obriga a insisténcia
neste ponto- essencial: a fisiopatologia de cada prova define certas
situacoes em)que o seu resultado normal, ou anormal, ndo significa
nommalidade, ou anormalidade, do figado. Asslm, a excrecio de
umbﬂipogénio pela_rim pode ser igual a normal na fase de ativi-
dade maxima de uma hepatite agnda (concomitante diminuicdo do
fluxo biliar para o intestino — v. Quadro VI); a prova de Quick
pode apresentar um resultado mau em individuo sdm afeccdo he-
pa:twa, porém com ascite ou nefritte cronica (netemgao de acido
hmpumco nas colecoes liquidas ou deficiéncia da sua excregdo pelo
rim) ; qualquer prova de excrecio de corantes sera de resultado
anormal "em ln'dlfVl'd'lIOv com ictericia obstrutiva de curta duracao,
sem lesio do parénquima hepatico (volta a clmcu]'agao, pelas so-
lugoes de contmmciaxdle dos camaliculos excretores, do corante ji
egtcretado “pela célula hdpatica) ; a prova Takata s6 é positiva em
carto tipo de atfecgao hepatica, difusa e crénica, que se aooaBpanha
de determinadas alteracdes quantitativas das soroproteinas, e sera
gualmemrte positiva quando tais alteragbes se verifiquem na ausén-
cia de doenca do figado (v. Quadro V); a bilirubinemia indfireta
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aumenta por deficit funcional do figado, mas aumentara d‘;.o g:;\esmq
modo durante crises de hemdlise ou no Permd*o .qie. abg?rga(;y_ de um
hematoma; a reaciao de Van den Bergh d‘lljeta. ;:o«m.tzjlva, imediata, no
soT0 sanguineo, assim como a presenca de bdl-m:ibma n'alurlunal : 't;mf
dica a presenca de bile na circulziug.:m e @ HL a que Pa .1 - 58
verifique no curso das hepatites, & invariavel qasiwt‘englas fo Stfu'
tivas, inclusive nas faseg em que nenhuma deficiéncia das Tumgoes

do parénquima hepatico pode ser demonstrada.

'E patural, portanto, queé ‘freque!prt-emenrbe_ 08 resultad?s de oer-
tas provas se afastem do normal em casos em que ouirad nao acusam
anormalidades. Nao ha sentido em considerar as provas, por 180,
discordantes; cada resultado € um f.e}to, deve sey interpr e‘t@d"l "
o conjunto dos outros resultados-  Sao el'em!entosquf SedOOmI; emm;
e permitem, no seu aspecto glloba}, wma oom'preensag e Idla I}Eez. ,
e da extensdo das alteragdes hepaticas menos .mllpe:rf(?m X uvl 04?'8
que a permitida pelos resultados de provas isoladas. o ‘mc’ua
de lesoes do parenquima hepatico nao pode ser a{flr_mta: » bém
diante do resultado megativo de qualquer prova, isoladai; a nxegwn’-_“
vidade de um conjunto de provas convenlentemente escolhidas d&

rém, uma base muito segura para admitir-se a normalidade fun-
cional do figado. Certamente, muito do ceticismo do clinico rela-
tivamente a objetivacio de afeccdes hepdticas pelos métodog de
exploragao funcional, do figado decorre da ma experiéncia colhida
com o emprego de tal ou qual prova; é que qualquer prova, pela
interferéncia de fatores extra-hepaticos mais ou menos reconheci-
veis, pode ter seus resultados falsamente desviados no sentide posi-
tivo ou no sentido negativo. As pesquisas recentes de patologia
clinica parecem: ter feito realmente um, progresso nesse sentido com
a creagao da prova da floculagio da cefalina-colesterol, que se baseia
em uma propriedade do séro certamente independente da exis
téncia ou nao de refluxo biliar, de distirbios - circulatérios ou de
alteragoes quantitativas, das albuminas e globulinas, ¢ de modo
apreciavelmente constante ligada a existéncia de lesio do paren-
quima hepatico; ha desconhecimento completo dos fatores extra-
hepaticos capazes de influir sdbre os resultados dessa reacio de
floculagdo, ainda que isso ndo signifique que é&les nao existem.

As causas deturpadoras dos resultados nido sdo a9 mesmas para
os diversos tipos de provas, e esse fato ja indica, por si, a orien-
tagdo mais recomendavel para a exploragio funcional do figado:
o emprego sistematico de um certo mimero de provas de diferen-
ted tipos. A série de dados que assim se obtem permite ao clinico
julgar muito mais abalisadamente da verdadeira significacio de
cada um déles individualmente, e através dessa apreciagio mais
perfeita compreender melhor a patologia presente. Tudo mneces
sariamente considerado em face dos dados clinices, a evolugio da
moléstia pode ser melhor acompdnhada e julgada através dos re-
sultados do conjunto das provas. N

)
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, As provas que se usam para esse fim escolhem-se um pouco
de acordo com as facilidades decorrentes das condigées em que
ee trabalha, até certo ponto pox preferéncia pessoal ou habito. Isso
explica porque em instituigbes de alto padrdo se executem como
métodos de rotina, ai portanto consagrados, certos recursos de ex-
ploragdo funcional do figado que sdo praticamente ignorados em
outras instituicdes de ignal valor; é o que se pode verificar per-
correndo diferépes hospitajk universitirios americanocs. Certas
pesquisas, porém, ndo se dispensam numca ;assim, as informacées
que o estudo-dos pigmentos biliares permite colheér sobre a inte-
gridade e permeabilidade dos camaliculos biliares ndo poderiam
gindio muito dificilmente ser obtidas por investigagdes dirigidas
para outros elementos; do mesmo modo, as alteragbes das protei-
nag séricas sio de importincia tal que néo se pode dispensar a sua
&e;emninajgﬁo quantitativa, ou pelo menos o seu estudo através de
reacbes adequadas; pelo seu mecanismo todo particular, aparente-
‘mente independente do de tédas as outras provas, e ainda pela sua
sensibilidade e especifiicidade aprecidveis, a prova de floculacio da
cefalina deve ser considerada entre as indigpensiveis; por fim, um
método de sobrecarga funcional, que possa dar um indice da ati-
vidade hepatica num intervalo de tempo determinado, completard
no essencial, o conjunto de provas que devem constituir um plano
rotineiro de exploragdo funcional do figado.

Frequéncia de “discordincias” entre os resultados de provas
diferentes. Sob este pomto de vista, analisemos alguns dados co-
Thidos com o émprego mais ou menos sistematico de uma eérie de
provas de funcdo hepatica: .

a) prova. de floculagio da cefalina-colesterol. Dos resul-
tados desta prova vamos aqui grupar entre os ne¢gativos
os cavos de fluculagio minima, desde os duvidosos até o8
habitualmente definidos por uma -+.

b) determinacio da urobilinogentria: pelo método de Wal-
lace e Diamond, ou seja o das diluigbes progressivas. E
dado como prova positiva todo o caso em que a pre-
senga de urobilinogénio seja ainda acusada mna diluig¢do
de'1/50 superior; negativa quando isso seja possivel no
maximo até a. :dj.EMQéo de 1/20.

¢) reacdo de Van den Bergh. Considera a reagdo direta,
dando-se como positivos os casos de positividade ime-
diata (isto é, no maximo ao. fim de 30 segundos).

d) prova da sintese do acido hipurico. Método de introdugaoe
endovenosa da substincia de prova. Normal a excre-
¢do de 0,70 gm. ou/mais (em termos de acido benzoico).

“Prova positiva” significa excregdo de quantidade infe-
~ rior a essa.
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e) reaecio de Takata. Positiva quando se verifica a pre
senga de precipitado flocoso em 4 tubos no minimo, ig.
clusive algum dos 4 primeiros. "

f) reagao do formol-gel.

As provas de Takata e de Hanger, realisadas simultaneamen.

‘te em 121 casos, deram resultados assim combinados: .

1. Takata negativa e floc. cefalina negativa: 34 casos
2 @ » e 7 ”  positiva: 30 casos
3. 7  positiva e 7 ”  negativa: 9 casos
4. = e ” ”  positiva: 48 casos

Os grupos 2 ¢ 3, com: 39 casos, corrdspondem a 32,2% do te-
tal. Assim, si todo o grupo abrangido no quadro acima fosse es
tudado por dois clinicos que pretendessem basear exclusivamente
em cada uma das duas provas a confirmacio de possiveis leges
hepaticas, haveriam éles de discordar em uma terca, parte dos casos.

Repetindo, com outros pares de provas, o mesmo mode de
apresentar os resultados, e considerando apenas casos em que am-
bas as provas foram feitas exatamente na mesma ocasido, teremos:

!

s ﬂ’(,)c 'oef?,l‘inla negativa e urobiligenuria negativa: 15 casos
” . : .o .
2. @ v - positiva: 3 7
3 2% 2 . g8t 2 : O ”
ke . p-qs,l,tlva e negativa: 17
4. e ” positiva: 18 ¥
53 casos
;. ﬂ,‘?c. oef::-.’lina neg?’tima e ac. hipirico negativa: 11 casos
. E 2 e
3 » 2 se® © 2 29 mtlm: 8 .
o positiva: e nedativa: 16 7
4' ” 2 e - 29 ke

poditiva: 29 ”

64 casos.
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.. g % m g. 2 Diagnosticos
> |8 8 w7 &
z b =t . ¢
35 53 ‘
1| + + + + + + Cirrose
2 + + + + + + Cirrose
3. + + + 4+ + | Cirrose
4 + + + + + + Cirrose
5 + + + + + + Cirrose
6 + & + + + + iCirrose
Tl 4+ 4+ + + + | Cirrose
8 ey 4+ 4+ — — | Ca. (autopsia)
9 ey == we — — | Ca. (confirmado pela ‘evolucado
- | clinica)
10 == = sk S o Cirrose
11 g = = sk T 4 Cirrose
2§+ + 4+ 4+ — Cirrose
13 | + —_ 4+ 4+ + ICirrose
14 | + + + + + — | Cirrose biliar (biépsia)  Cole-
. | docolitiase.
B | + + + + + — Hepatite aguda (cirrose?)
% | + + — 4+ — Hepatite aguda
17 4+ — ++ — — | Hepatite aguda (fezes acétlicas)
18 + — 4 4+ — — | Hepatite aguda (fezes acélicas)’
19| — + + + — — Hepatite aguda (em fase do
. cura)
2 | + + - — — — Hepatite aguda (amebiase)
2t | + — — 4+ + | Abcesso amebiano do tigado
2 | + — — + + + | 'Schistosomose. Supuracio pul-
- ! monar. '
23 4+ — — 4+ 4+ + | Tuberculose pulmonar.
92 — — 4 4+ — — | TIctericia obstrutiva. Ca. pancseas
-95 — — 4+ 4 — — | Ictericia obstrutiva. Ca. pancreas
26 + — 4+ 4+ — — | Ictericia obstrutiva. Ca. pancreas
o7 —_ — 4+ + — — | TIctericia obstrutiva. Ca. pa,ncneas
2 | + + — + + + I Blastomicose.
29 B + 4 | Blastomicese.
. 80 — — — .— 4+ | Blastomicose.
81 _ — — — — 4+ | ‘Blastomicose.
8% | + — — — — — | Schistosomose (curada. Espleno-
! mieegalia)’
83 | + — — — — | Schistosomose (forma ‘ntestinal
84 | — — — — — | Diabete (compensada).
B | — — — — — | Emoiema ‘toracico
36 | — — 1+ — — 1 Colite cronica.
37 | + = — — — | ¥ipertireoidismo.
8 | — — — — — — | Hipertireoidismo.
\39 ! + _— = . = = | AY] emia. orave. AnCﬂiO‘Sbomiase
| + — — - — — Strongiloldiase.
41 ‘ _‘__ —_— — 3 — I Plen riv. Amebi ase.
9 | — == — — | Gastroenterite cronica
&8 | — — — — — — | Normal
| - — — — — | Normal.
w | - = — = — | Normal.
8 | — —_ —- = = Nonnal
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1. urobilinogenuria negativa e ac. hip,t,irico neg?tt;.lva: i-; caso

2. i ”? e posu .rva:.

3 ” positiva ¢ 7 7 negativa: 4 7

4 2 29 e ” 2 p,miﬁva : 13 2
42 casos

1. V. den Bergh direta negativa e floc. cefalina negativa: 59 c.
2. kk] 2% 2 22 e 2 rad p!Oﬂi{ti’W&,: 59 o'
3. # s P ”  positiva e ” ”  negativa: 8 ¢
4. 2 22 29 2% e 22 2? piOoSli‘fjjv‘a\s: 30 c.

156 c.

Nessas séries, os grupos 2 e 3 (resultados “discordantes”),
correspondem respectivamente a 37,7%, 37,5%, 38,1% e 43,6%.

Em resumo pode-se dizer, em relagio as provas referidas, que
uma delas “discordara” sempre de qualquer outra, segundo as, pro-
babilidades estatisticas deduzidas de wm grupo clinicamente he-
terogéneo, em 30 a 40% dos casos. Em intmeras situagoes clinicay
serao evidentes as razoes da anoymalidade de um resultado em face
do resultado normal de outra prova; ao clinico competira entido
indicar os meétodos de pesquisa de interesse particular nos casos
concretos — nunca se atendo, portanto, ao emprego rotineiro desta
ou daquela prova exclusivamente. Em - outras muitas ocasides, tra-
ta-se de comprovar pela exploracio funcional uma altera¢ao he-
patica sbbre a qual os recurso¢ clinicos apenas fornecem, informa-, ‘
¢0es vagas ou uma simples suspeita: comprovacio que nio podera
se basear numa prova tnica sem se arriscar a explorar uma conse-
quéncia da lesio hepatica ocasionalmente nio, evidenciavel, ou, ao
contrario, a colher um dado positive diretamente ligado a uma
causa extra-hepatica. Qu, entio, o problema é objetivar a extensdo
da¢ consequéncias funcionais de ‘uma afeccdo hepatica clinicamen-
te evidente, particularmente para se acompanhar a evolucao do
caso: € 6bvio que aqui, muito especialmente, a exploragio fumcio-
nal em todos os sentidos & obrigatéria, e a série de provas selecio-
nadas deve ser a rotina.

0 Qua-d'{'o V visa simplesmente ilustrar, numa série de casos
bem diagnosticados, a maneira Por que se podem combinar og re-

sultados de diversas provas; dispensamos comentirios, que obriga-
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No Quadro VI se expde a evolucdo de um caso de ictericia
catarral através dos resultados de provas funcionais, desde o mo-

mento de maxima atividade da molestla até a cura.

Nao é pre-

ciso chamar a atengio para a esquemitica curva da urobilinogeni-
ria em funcio da presenca de. pigmentos biliares na luz. intestinal.

O Quadro VII é para demonstrar o paralelo entre a frequén-
cia de solugdes de continuidade nas paredes dos. capilares biliares
(reaegio de Van den Bergh direta positiva) e¢ a intensidade da
lesio hepatica avaliada pelo grau de positividade da reagdo de flo-

culagao da oefahna

Quad!-o - Vi

\caso de hepatite aguda)

-

Data | Cefalina | Urobil. | Color. | V. d. | Ac. hip. | Takata | Formo]

|/ | | fezes | Bergh | | | gel
XL | A4+ | 5 [ 0 [ 4im. | [ — -
23.XT | | 1720 | 0 | |
24.XT | - | 1/50 0 |
: | 0 :
26.XI | | 1/50 §
l .+ .
28. X1 ++ | 17400 | + | +im. | . e
29.XI | | ++ | 043
| ++
1.XI 17200 |
3.X11 17100 | ++ j
5.XI1 1/100 |  ++ |
6. XTI 4+ | - _—
'11.XTI | [ 1/50 | ¥ ;
30. XTI = | | +++ | — ] 097 — =
2.1 ' | | 1720 | 44+ | | |
" Quadro VII ,
~Frovade | NO total | ___ C/ Van d. Bergh posit.
‘Hanger | decasos | N.© de casos % do total
—a+ | 69 ! 10 145
++ ; 358' | 10 26,3
+++ i 35 | 12 34,3.
4+ L 18 | 8 500
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