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PREAMBULO — A capacidade de adaptacdo do organismo,
condicionando o equilibrio dos disturbios organicos e funcionais,
nesta luta continua pela sobrevivencia, constitue uma das caracte-
risticas fundamentais dos seres vivos. Assim, poderiamos citar as
hipertrofias organicas, visando o equilibrio de funcdes deficientes,
as reacdes imunitarias, mobilizando celulas e substancias quimicas
na luta contra as infeccdes, como exemplos de mecanismos de
adaptacdo e de defesa. Uma das caracteristicas essenciais de to-
das essas reacOés é a sua especificidade, isto é, sdo processos par-
ciais com- fins limitados, diferentes consoante o agente desenca-
deador. Todavia, pesquisas recentes, realizadas nas universidades
canadenses e norte-americanas, vieram demonstrar uma nova mo-
dalidade de reacdo geral, inespecifica, na qual toma parte rele-
vante o sistema endocrino. )

Com efeito, estudos metabolicos demonstram que todas as
vezes que o organismo vivo é lesado, como nas infeccdes, queima-
duras, traumatismos etc. etc., processam-se varias alteracdes me-
tabolicas, que sdo sempre identicas e independentes do agente
agravante, adaptando o organismo as novas condicdes e elevando
os sistemas de defesa ao maximo de sua eficiencia. Tais altera-
-¢Oes gerais constituem o denominador comum de todas as rea-

¢Oes orgamicas que se processam no sindrome geral de adapg
tacao.

CONCEITOS — A Selye e colaborgdores da Universidade de
Montreal devemos os trabalhos fundamentais, assim como os con-
ceitos sobre esse novo sindrome da patologia geral.

O sindrome geral de adaptacdo constitue a soma de todas as

reacOes sistemicas, ndo especificas, do organismo, em face do
agente agravante.

A evolugdo desse sindrome é extremamente complexa, varia-
vel segundo as condigdes do agente agravante e a capacidade rea-
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c.iona]'do orga}nismo, que € funcado de fatores hereditarios e adqui-
ridos. Todavia, na sua forma esquematica e classica poder-se-a

distinguir tres fases fundamentais:
a) reacao de alarme.
b) fase de resistencia. -
c) fase de exaustdo, esgotamento ou falencia.

A reugdo de a]arme constitue a soma de todas as reagbes sis-
temicas, nao especificas, decorrentes da exposicdo subita do orga-
nismo a estimulos para os quais ndo se encontra qualitativamente
e, quantitativamente adaptado. Algumas dessas reacdes, as prima-
rias, representam apenas os fenomenos decorrentes da lesdo em
si, enquanto qué as seguintes constituem processos de adaptagdo
e reacionais, de sorte que, podemos diferenciar na reacao de alar-
me duas sub-fases: choque e contra-choque.

Naturalmente, nem sempre essas duas fases estdo bem indi-
vidualizadas. Assim, o organismo pode *hdo sobreviver ao choque,
ndo havendo, portanto, as outras fases subsequentes. Por outro
lado, muitas vezes, antes mesmo que se manifeste o choque, as
reacdes do contra-choque tornam-se logo evidentes, seja pela ele-
vada capacidade reacional do individuo, seja pela pequena inten-
sidade ou duracdo do agente agravante.

No choque aparecem alteracdes passivas, sistemicas, intensas
e subitas.

Pela continuidade do agente agravante, o organismo evolue
para a fase de resistencia que representa a soma de todas as rea-
coes ndo especificas decorrentes da agdo prolongada de um esti-
mulo ao qual o organismo se adaptou, em virtude da continuidade
de sua agao.

Essa fase é caracterizada pelo aumento de resistencia ao par-
ticular agente agravante, o que se processa paralelamente & dimi-
nuicdo dessa resistencia a outros eventuais fatores alarmantes que
possam complicar a evolugao dessa fase, de sorte que a adapta-
cdo a um determinado estimulo ¢ feita as expensas da capa}cidade
de resistencia a outros tipos de agentes agravantes. (Vide es-
quema n.° 1). )

Finalmente, a fase de esgotamento, exaustdo ou falencia re-
presenta a soma de todas as reaces sistemicas, ndo especificas,
resultantes da perda de adaptacdo a acdo prolongada de um es-
timulo. ) .

A capacidade reacional do organismo ao tipo particular de
estimulo, que se denomina resistencia espgptfzca, mversamgnte, re-
sistencia ndo especifica, constitue a hgbllldade do organismo de
reagir aos estimulos qualitativamente diferentes daqueles aos quais

se adaptou.
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A expressdo “energia de adaptacdo” significa a habilidade do
organismo em adqum]r resistencia ao agente agravante.

Verificou-se ainda que as alteracdes metabolicas que se pro-
cessam no sindrome geral de adaptacao podem acarretar lesGes
renais, cardiacas e articulares. (Doengas de Adaptagdo).

Com esses conceitos fundamentais podemos estudar, com 511a§s
detalhes, a evolucdo do sindrome geral de adap'ta'(;éo. e 0 seu signi-
ficado patogenico. Comecaremos pela fase inicial, talvez a mais
importante, isto é, a reacdo de alarme.

Y
)
S
o S X
v | ¥
AL
Q] 3 .
| o

1) 4 o N
1§ "l \\
-
-
\“
S e S =G sl ¢ + T
'R'A - Fase REQISTENCI A ¥. EXaus TAO
J 3 “. e A
FIG. 1

. Representagdo esquematica - das modiﬁcagaés da resistencia espe-
cifica (linha cheia) ¢ cruzada (linha pontuada) durante as tres fases
do Sindrome Geral De Adaptacio. ‘

A linha do temmpo projeta-se na abeissa e o grau de resistencia
consoante « ordenada.

Nota-sé que a resistencia especifica ao agente que atua sobre o
animal diminue durante a sub-fase de choque da reagdo de alarme e
aumenta durante a sub-fase do contra-choque. atingindo o maximo de
intensidade durante a fase de resistencia; na fase final de esgotamen-
to ou exaustdo nermanece abairo do normal e finalmente o animal
morre. A resistencia cruzada, a agentes diversos daqueles que atua-
ram previamente, diminue no choque, mais acentuadamente ‘do que «
resistencia especifica, eleva-se discretamente na sub-fase do contra-
choque ficando. em wivel sub-normal na fase de resistencia. Isso in-
dica que enguanto a resistencia a wm agente é adquirida pelo trata- -
mento previo com o mesmo agente, a resistencia a outros agentes
(resistencia cruzada) encontra-se em nivel sub-normal (Selye H. The
General Adaptation Syndrome and The Diseases of Adaptation. The
Journal Of Clinical Endocrinology. 6:117-230.1946).

REACAO DE ALARME — Ja vimos que nessa fase podemos
distinguir duas sub-fases: choque e contra-choque. Todavia, an-
tes mesmo do aparecimento do estado de choque, podem se pro-
cessar no organismo algumas reacdes transitorias e de emergen-
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cia, decorrentes do aumento de secrecdo da adrenalina, que cons-
tituem tambem reacOes de defesa e de adaptacdo. Assim, po-
der-se-4 notar elevacdo de pressdo arterial, dilatacdo dos vasos
nutrientes do coracdo e musculos, aumento da frequencia e inten-
sidade dos movimentos respiratorios com dilatacao bronquica, au-
mento da glicemia pela mobilizacdo do glicogenio hepatico, en-
fim reacOes todas que procuram facilitar .a defesa do organismo
na luta-pela sobrevivencia. B

Entretanto, tais' reacbes sdo fugazes, mas tem o merito de
despertar um mecanismo mais complexo e duradouro de defesa e

adaptacdo, que é propriamente a reagio de alarme no contra-
choque.

Com efeito, estudos recentes realizados na Universidade de
Yale; pelo grupo de Long mostram que a adrenalina € possivel-
mente o elemento desencadeador da reagdo de alarme, estimu-
lando diretamente a hipofise. Consoante Voidgt, a adrenalina atua
diretamente sobre as glandulas supra-renais, estimulando-as.

Etiologia: — Todo o agente susceptivel de provocar a rea-
cdo .de alarme constitue um fator alarmante, incluindo-se, entre
eles, os seguintes: choque traumatico, choque obstetrico, choque
de gravidade, exercicio muscular, molestias infecciosas, hemorra-
gias, choque nervoso, frio, oclusdo temporaria de vasos, reducao
de tensdo em oxigenio, queimaduras, drogas, toxinas bacterianas,
raio X, radium e raigs solares. Mesmo emocoes (colera, medo,
etc.), podem atuar como agentes alarmantes.

No choque, fase passiva, encontramos uma serie de pertur-
bacdes clinicas e metabolicas que traduzem as lesdes intensas e
sistemicas. E’ interessante notar que no contra-choque, fase de
maior interesse, muitas dessas altera¢les clinicas ou metabolicas
se normalizam ou tendem a apresentar desvios inversos aos do
choque. Portanto, o contra-choque ¢ uma reacdo que tende a nor-
malizar as alteracdes do choque, aumentando as defesas orga-
nicas e adaptando o organismo a continuidade do estimulo. As-
sim, no estado do choque, encontramos: — queda de pressao ar-
terial; aimento de frequencia cardiaca; diminuicdo do tonus mus-
culdr, temperatura e diurese; redugdo do volume sanguineo e hemo-
concentracio; tendencia a acidose; reducdo do tempo de sangria;
diminuicio do metabolismo basal e hipoglicemia; . diminui¢ao da
cloremia e natriemia; hiperpotassiemia e hiperfosforemia. No con-
tra-choque observa-se: — tendencia- & elevacdo da pressao arte-
fial; normalizacdo da frequencia cardiaca e elevacdo de tempera-
tura; aumento do tonus muscular e diurese; regularizacao do vo-
lume sanguineo ou hemodilui¢ao; elevacio do metabolismo basal;
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hiperglicemia; aumento do azoto nio proteico; hipercloremia; ele-
vacdo da natriemia e queda de potassiemia; aumento das globu-
linas circulantes; aumento de excrecao do azoto urinario com ba-
lango proteico negativo.

Esquema n.° 2

Esquema mostrando as alteracdes metabolicas e morfologicas fundamen-
tais encontradas na reacdo de alarme. Observar como no contra}-choque as
alteracdes encontradas no choque tendem & normalidade ou a desvios em sen-
tido inverso.

CHOQUE CONTRA CHOQUE
Pressio arterial ............ v A
Frequencia cardiaca ....... A Y
Tonus muscular ............ v A
Diurese .......c..ccviienn. \ 4 A
Cloremia. oo oh e svoe o o oo ams Y 0
Natriemia ........... Band o v A
Potassiemia ............... d A R 4
Glicemia g autiwe mns simass A A
Leucocitos ................ A
Linfocitos ................. ) 24
Hemoconcentracio Hemodilui¢#o
Acidose Alcalose
Hiperfuncdo medular Hiperfuncio
Descarga adrenalinica  hipofisaria e
cortical ’

Involucdo do timus e

ganglios linfaticos.

Aumento do N wurina-

rio. ~~ ’

Aumento dos 17 cetos-

teroides e 11 oxicorti-
= coides na urina.

No choque a redugdo da cloremia se observa mesmo apos
nefrectomia, notando-se tambem diminuicdo do cloro excretado na
urina, parecendo, portanto, que a reducio de sua concentracao no

sangue decorra de sua fixacdo em certos tecidos, principalmente
nas partes traumatizadas. *

O aumento da potassiemia é devido i saida do potassio in-
tracelular. O aumento do fosforo no plasma seria devido a sua
libertacdo nos processos catabolicos. )

AN

Fator Hepatico no choque:

Nem sempre o organismo consegue despertar a reac¢do do
contra-choque mesmo quando se procura auxiliar as defesas na-
turais pela terapeutica adequada. Com efeito, as vezes, o choque
torna-se irreversivel e, nestas condicdes, a terapeutica estimulan-
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te ou supletiva, visando restabelecer a hemodinamica e os distur-
bios -metabolicos, nido consegue equilibrar a falencia vasal peri-
ferica.

Trabalhos recentes de Shorr e colab. trouxeram alguns es-
ciarecimentos ao mecanismo patogenico desse fenomeno de trans-
cendente importancia pratica. Esses pesquisadores demonstraram
que a anoxemia inicial do choque provoca a formagdo de uma
substancia renal que atua sobre as arteriolas pre-capilares con-
iraindo-as de modo a restabelecer o equilibrio circulatorio que se
encontra profundamente perturbado no choque. Essa substancia
vaso excitadora é conhecida pela denominagio VEM. (Vaso excit-
ing material)-

Todavia, quandc essa anoxemia se prolonga ou se intensi-
fica, o figado passa a elaborar uma substancia vaso depressora
(VDM ou vaso depressor material) que atua sobre as arteriolas
pre-capilares dilatando-as, agravando, deste modo, o desequilibrio
circultorio, responsavel, em grande parte, pela sintomatologia e
pelos disturbios metabolicos. Nessas condi¢hes, a anoxemia se
acentua e maior quantidade de V.D.M. é lancada na circulagao,
pois s se observa aumento de sua producdo como tambem o fi-
gado perde a capacidade de destrui-la, pois, o V.D.M. ¢ elabo-
rado e destruido pelo proprio figado. A agdo continuada dessa
substancia sobre as arteriolas pre-capilares impede a reversibili-
dade do choque:

Entretanto, quando o organismo consegue despertar a rea-
cdo do contra-choque através do.sistema medulo-hipofise-cortical,
nota-se a normalisacdo da hemodinamica e dos disturbios metabo-
licos. Nessa fase se observa maior secrecdo dos hormonios €oOr-
ticais.

O mecanismo de acdo vasal desses hormonios possi\}elmente
sc relaciona com a acdo dessas substancias renais e hepaticas,
potencialisando a atividade do V.E.M. ou neutralisando o V.D.M.

~ Os resultados praticos sobre o emprego terapeutico desses
hormonios no choque tem sido discordantes. Consoante a expe-
riencia de alguns~autores, -0s hormonios corticais sdo ineficazes
no tratamento do estado de choque. Todavia, segundo Selye, es-
ses hormonios podem prevenir o estado de choque e facilitar o
desenvolvimento do contra-choque, aumentando, deste modo, a re-
sistencia organica. Possivelmente alguns tipos de trauma sao me-
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lhor combatidos com os hormonios do grupo S, isto ¢, 11-oxicor-
ticoides, emquanto que, em outros, os hormonios electroliticos, ti-
po desoxicorticosterona, dariam os melhores resultados. Experi-
mentalmente. se demonstra que os hormonios corticoides aumen-
tam a resistencia dos animais em face dos seguintes fatores alar-
mantes: choque traumatico, exercicio muscular excessivo, choque
peptonico, intoxicacdo pela agua, choque histaminico, obstrugio
intestinal, toxinas menstruais, toxinas microbianas, infecc¢Ges, he-
patectomia parcial, anoxia, calor, veronal e injecdo de extratos de
tecidos. Clinicamente tem se empregado os hormonios corticais
no tratamento das seguintes condi¢Oes: hemoconcentragdo devi-

da a anestesia, confusdo mental na febre tifoide ou no puerperio,
molestias infecciosas, astenia devido a termo-terapia, e ‘malaria

(grafico n.° 3), queimaduras, choque fetal, choque cirurgico, e
traumas devidos ao calor ou frio excessivo, raios X etc.

Em conclusdo, quanto ao emprego terapeutico dos hormonios
corticais no tratamento do choque e condi¢Ges associadas ainda
ndo se observa uniformidade de resultados obtidos por diferentes
autores. , ,

Na quasi totalidade dos trabalhos clinicos empregou-se 0 ex-
trato cortical total ou o desoxicorticosterona. O extrato cortical
possue os varios tipos de hormonios ou fatores hormonais, toda-
via, em concentracdo diminuta, de mogdo que, dever-se-d empre-
ga-lo em doses elevadas e em aplicagdes repetidas, caso contra-
rio, os resultados praticos serdo nulos. O desoxicorticosterona é
mais ativo, porém sua acio é limitada, atuando apenas sobre o
metabolismo hidrico e mineral. Possivelmente, quando se obtiver
extratos corticais mais completos e mais ativos ou entio hormo-
nios sinteticos com polivalencia de agio, os resultados praticos
corresponderdo mais fielmente 2 expectativa decorrente destes
conhecimentos doutrinarios.

Portanto, processam-se profundas alteracbes metabolicas na
reacao de alarma. O aumento de potassiemia e a diminuicio da
natriemia e da cloremia seriam para Selye expressio de insufi-
ciencia supra-renal relativa.

Essa hipofuncdo supra-renal relativa estimularia a secrecdo
do hormonio corticotropico hipofisario. Sabemos que a secregao
desse hormonio aumenta no contra-choque. De um modo geral,
poder-se-4 dizer que, havendo diminuicdo da concentragcdo san-
guinea de determinado hormonio circulante, a hipofise tende a
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restabelecer o equilibrio endocrirjo; pelo estimulo da glandula que
elabora esse hormonio deficitario, através de seus hormonios tro-
picos. Por outro lado, os hormonios secretados tendem a inibir a
secre¢do do hormonio tropico-hipofisario correspondente. Assim,
por exemplo, a hipofise, através das gonadotropinas estimulam as
glandulas genitais. Os hormonios sexuais produzidos por essas
glandulas deprimem a secrecio dos hormonios- gonadotropicos.
Nas insuficiencias ovarianas ou testiculares primarias nota-se
maior secrecao dos hormonios gonadotropicos.

Portanto, €ssa hipotese de Selye, atribuindo 4 insuficiencia
supra-renal relativa na reacdo de alarme o estimulo ao aumento
da atividade hipofisaria parece logica e aparentemente bem fun-
damentada em fatos ja estabelecidos sobre as interrelacdes glan-
dulares.

Todavia, poder-se-4 objetar que pelo fato de se encontrar
tal disionia na insuficiencia supra-renal, isso nao significa que to-
das as alteragdes electroliticas, do mesmo tipo, sejam condicio-
‘nadas A identica alteracdo glandular. Assim, tal disionia (hiper-
potassiemia, hiponatriemia e hipocioremia) pode ser devida as
alteracdes sistemicas diferentes ao mecanismo patogenico peculiar
A insuficiencia supra-renal. Com efeito as caracteristicas metabo-
licas desse disturbio endocrino ¢ o aumento da excre¢do urinaria
do cloro e sodio, fato ndo demonstrado no choque, tendo-se pelo
contrario verificado nessa condi¢io nio haver aumento de excre-
cio urinaria desses electrolitos.

Por outro lado, as pesquizas recentes de Long mostram que
possivelmente o fator estimulante da reacdo hipofisaria ¢ o au-
mento da secrecio adrenalinica que se processa no' inicio da rea-
c¢do de alarme. ‘

Em conclusdo, nao se pode admitir, sem re‘strigé'és, tal di-
sionia  do choque como expressdo de insuficiencia supra-renal re-
lativa.

Entre os desvios metabolicos verificados no contra-choque.
destacamos alguns de maior significagido biologica:

ay elevagdo da glicemia.
b) aumento das globulinas circulantes.
c) aumento dos amino-acidos circulantes.

d) balanco do N negativo.
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Na fase de resistencia, as alteragbes metabolicas tornam-se
menos nitidas, acompanhando aquelas verificadas no contra-cho-
que, sendo que muitas se normalizam. O elemento mais importan-
te dessa fase € o aumento de resistencia ao fator agravante, que
desencadeou a reacdo de alarme. Na fase final de exaustdo desa-
parece a resistencia aos fatores agravantes, notando-se diminui-
cdo do volume sanguineo, diurese e glicemia.

Vejamos agora o mecanismo patogenico desses disturbios me-
tabolicos, analizando inicialmente os estudos de anatomia patolo-

gica realizados no sindrome geral de adaptacao.
(]

ANATOMIA PATOLOGICA — As modifica¢bes estruturais.
de maior importancia no sindrome geral de adaptacio sdo en-
contradas na cortex-supra-renal, na fase do contra-choque, quan-
do se observa hipertrofia das celulas e eliminacdo dos granulos
" cifoplasmaticos, elementos indicativos de maior atividade funcio-
nal. Sabemos que os hormonios-corticais dissolvem-se nesses gra-
nulos de natureza gordurosa. Verdadeira hiperplasia celular é me-
nos pronunciada. Verifica-se tambem diminui¢do do colesterol na
cortex, outro fator indicativo de aumento funcional da glandula.
Nota-se ainda maior expansdo da zona cortical. Tais alteracdes
se mantem na fase de resistencia e desaparecem na fase final de
exaustao ou falencia.

Imediatamente, apos a agdo dos fatores alarmantes nota-se
na medula supra-renal celulas vacuolizadas que perdem as granu-
lagdes cromo-afins.

No lobo anterior da hipofise, observa-se hipertrofia e hiper-
plasia das celulas basofilas e perda das granulac¢bes citoplasma-
ticas, particularmente nas celulas eosinofilas.

A tirepide mostra sinais de involucdo e atrofia nas primeiras
fases do sindrome,. seguindo-se posteriormente por hiperplasia.

_ Tambem nas gonadas encontramos sinais de involucdo e
atrofia.

No pancreas observa-se, na primeira fase, alteracdes no te-
cido acinar, ficando esse orgdo mole e translucido, devido 2 ne-

crose celular. No contra- choque esse orgdo pode assumir o as-
peto normal.

De maior significacdo sio as alteracdes -encontradas no ti-
mus e ganglios linfaticos. Precedendo a atrofia: do timus, nota-se
picnose e dissolucio dos t1moc1tos sendo os seus detrltos fago-



REVISTA DE MEDICINA — Novembro-Dezembro, 1947 331

citados pelos macrofagos. Ao mesmo tempo, nota-se involugic.
dos ganglios linfaticos e o do bac¢o, diminuindo o numero de lin-
focitos circulantes. Estudos mais recentes vieram demonstrar a
existencia de gama globulinas no interior dos linfocitos e orgaos
linfoides, que sdo de fundamental importancia na formacdo de
anticorpos. Alids, ji assinalamos, ha aumento das gama globu-
linas circulantes, na reacdo de alarme, notando-se paralelamente
acentuacio do titulo imunitario do soro.

Observa-se ainda aumento do numero de leucocitos com neu-
trofilia e linfocitopenia; particularmente no contra-choque. Na fa-
se inicial do choque, pode-se observar leucopenia. A ausencia de
leucocitos é de mau prognostico.

Os eritrocitos tambem aumentam, podendo-se notar no ini-
cio diminuicdo do numero, que, porém, € transitoria. O aumento
do numero de hemacias se acompanha de reticulocitose.

Na fase do choque sdo frequentes as ulceras gastro-intesti-
nais, particularmente no delgado. A cicatrizacdo dessas ulceras é
geralmente rapida. O apendice pode mostrar sinais de edema he-
morragico. As alteracdes dos outros orgdos sdo de menor impor-
tancia. Assim, as alteracdes pulmonares ndo sdo constantes, to-
davia, poder-se-4 encontrar hiperemia, edema e mesmo blocos
pneumonicos e transudato pleural. Observa-se diminuicdo do vo-
lume do figado, devido & redugdo do sangue circulante, poden-
“do-se encontrar atrofia de celulas e processos degenerativos de
infiltracdo gordurosa.

Os rins ndo mostram alteracGes significativas na reacao de
alarme. Todavia, na fase de resistencia ou exaustdo sao frequen-
tes as alteracdes renais, cardiais, vasculares e articulares. Assim,
poder-se-a verificar nefrite aguda ou nefroesclerose, particular-
mente quando os animais recebem dietas hipercloretadas. As ve-
zes, tais lesOes renais sao acompanhadas de hipertensdo arterial,
periarterite nodosa e formacdo de nucleos epiteloides semelhantes
aos nodulos de Ashoff de febre reumatica. Tais alteragoes $a0
semelhantes aquelas produzidas experimentalmente pela adminis-
tracdo prolongada do hormonio cortical ou de extrato do lobo an-
terior da hipofise (doengas de adaptacdo).

Em resumo, a anatomia patologica da reagdo de alarme de-
monstra a existencia de profundas alteragoes de varios prgéos,
sobressaindo-se as glandulas endocrinas e 0s orgios linfaticos.
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Com efeito, esquematizando, podemos- dizer que particular-
mente no contra-choque se observa:

\ a) sinais de hiperfuncdo da cortex supra-renal.
b) sinais de possivel aumento da atividade hipofisaria.

¢) involucdo do timus e ganglios linfaticos com liberta-
¢ao de globulinas.

Tais verificagdes vieram demonstrar a possivel importancia
das glandulas endocrinas no mecanismo patogenico -da reacgdo de
alarme, fato esse confirmado por varios trabalhos experimentais.

De fato, verificou-se que a suprarrenalectomia ou hipofisecto-
mia aboliam o contra-choque na reagdo de alarme. Assim, ani-
mais sem supra-renal ou sem hipofise sdo muito susceptiveis ao
choque, mesmo quando se empregam fatores alarmantes pouco in-
tensos, ndo se verificando a reacdo do contra-choque.

Observa-se nessas condi¢des, hipocloremia, hipoglicemia pro-
runciadas, nao reagindo o animal com a normalizacdo dessas al-
teragOes humorais e ndo se observando involu¢ido do timus e or-
gaos linfoides.

Portanto, a anatomia patologica mostra sinais de hiperativi-
dade da cortex supra-renal e hipofise no contra-choque. Por outro
lado, trabalhos experimentais demonstram que tais glandulas en-
docrinas sdo imprescindiveis para a reacio de alarme. A integri-
dade das outras glandulas nio é de fundamental importancia nas
manifestagbes do sindrome geral de adaptacao.
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FIG. 4
Esquema para ilustrar as modificacdes anatomo-patologicas fun-
damentais da reacdo de alarme. Nota-se involugdo do timus e gan-

glios linfaticos (1) paralelamente a hipertrofia da cortex supra-
renal (C). '
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METABOLISMO DOS HORMONIOS SUPRA-RENAIS —
Estudos sobre a excre¢do dos hormonios corticais vieram confir-
mar os resultados estaticos da histo-patologia e da experimenta-
¢do sobre a existencia de hiperatividade hipofisaria e cortical na
reagdo de alarme (contra choque). Assim, verificou-se nessa fase
do sindrome geral de adaptacdo aumento do conteudo sanguineo
do hormonio corticotropico que, como® sabemos, é o hormonio hi-
pofisario que estimula a cortex supra-renal. Por outro lado, ve-
rificou-se aumento da concentracdo dos hormonios corticoides e
dos 17-cetosteroides na urina.

As substancias corticoides representam o produto do metabo-
lismo do “grupo S” dos hormonios corticais, isto é, daqueles hor-
monios que possuem um atomo de oxigenio no carbono 11 do
nucleo esteroide e, por isso mesmo, sio tambem denominados
11-oxicorticoides e que atuam sobre o metabolismo dos hidratos de
carbono. (Sugar hormones). Entre esses incluimos o corticoste-
rona, dehidrocorticosterona e composto E de Kendall.

Essas substancias aumentam a neoglicogenese, isto é, a trans-
formac¢do de proteinas em hidratos de carbono.

Segundo Albright, esses hormonios sio anti-anabolicos, isto
¢, impedem a sintese de aminoacidos para a formagdo de protei-
nas e aumentam a deaminizagdo e consequentemente a transforma-
¢do de aminoacidos em glicose, havendo, portanto, maior excregao
de nitrogenio. .

# Experimentalmente, verificou-se que os hormonios corticoides.
como por exemplo, ¢ 11-dehidro-17-hidroxicorticosterona acarre-
tam acentuada atrofia do timus. Ora, como vimos, no contra-cho-
que encontramos hiperglicemia, aumento das globulmas circulan-
tes, maior excre¢do do azoto e involucdo do timus e ganglios lin-
faticos. "Esses disturbios metabolicos sdo perfeitamente explicaveis
através da acdo metabolica dos hormonios corticoides.

Na fase inicial da reacdo de alarme pode haver tambem au-
mento transitorio de excre¢do do 17-cetoesteroides. Esses esteroi-
des possuem um grupo cetonico no carbono 17 do nucleo funda-
mental e representam no homem produtos do metabolismo dos hor-
monios corticais e testiculares e na mulher apenas corticais. Por-
tanto, a hipertrofia da cortex supra-renal na reag¢do de alarme &
associada com o aumento inicial -dos hormonios do grupo S (cor-
ticoides) e do grupo androgenico (eliminado como 17-cetoesteroi-

-
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des), seguindo-se uma superproducdo do primeiro grupo’em de-
trimento do segundo grupo.
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Diagrama esquematico para ilustrar as relagles entre os hormo-
nios do grupo S e do grupo N durante as fases do Sindrome Ge-
ral de Adaptagdo. Os produtos metabolicos dos hormonios do grupo N
sdo excretados na wrina como 17-cetosteroides: Os hormonios do gru-
po 8 sdo excretados como 1l-owicorticoides. Normalmente existe wm
equilibrio entre a produ¢do dos hormonios do grupo N e grupo 8 (A).
Apbs a atuagdo do agente alarmante, na sub-fase do contra choque,
predomina a elaboragdo dos hormonios corticoides, que atingem um
nivel acima do normal. Pode haver tambem wm discreto auwmento dos
hormonios do grupo N (B). Em seguida (C) a produgdo do hor-
monio N diminue continuando elevada a produgdo a secre¢do dos hor-
monios corticoides. Apds wm periodo de dias, semanus ou meses, de-
pendendo das condigbes da experiencia a produgdo hormonal se nor-
malisa (D). Finalmente no periodo de recuperagGo pode haver wm
discreto predominio dos hormonios do grumo N que sdo as substan-
cias anabolicas por ewcelencia (E). (Esquema de Albright F. — Cush%-
ing’s Syndrome. The Harvey Lectures. Series XXXVIII: 123-186.
1942-1943. Ligeiramente modificado).

Deste modo, fica esclarecido o mecanismo patogenico dos dis-
turbios metabolicos encontrados na reagdo de. alarme, particular-
mente na sua sub-fase fundamental, que é o contra-choque.

Podemos, entdo, resumir a sequencia das alteracdes endocri-
nas na reacdo de alarme: o fator inicial é a secregdo adrenalinica
pela medula supra-renal que estimula diretamente a hipofise, que
passa a elaborar o hormonio corticotropico. Ao mesmo tempo,
observa-se diminui¢do dos outros hormonios hipofisarios (tireotro-
pico, gonadotropico, de crescimento, lactogenico, etc.). Tudo se
passa como se houvesse um quantum de energia funcional para a
elaboracdo dos diferentes hormonios hipofisarios. A super-produ--
cdo de um dos hormonios utilizaria essa energia com prejuizo fun-
cional dos outros. Explica-se, deste modo, a involugio das glan-
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dulas sexuais, em ambos os sexos, com atrofia dos caracteres se-
xuais secundarios, atrofia da tireoide, interrup¢do da lactacao e
do crescimento, etc., no decorrer do sindrome de adaptacao.

O hormonio corticotropico estimula a secrecdo cortical dos
hormonios 11-oxicorticoides, que produzem: hiperglicemia, aumen-
to das globulinas, aumento do N urinario, involugdo do timus, etc.,
isto &, os desvios metabolicos fundamentais da reacdo de alarme.

FIG. 6

Esquema do Mecanismo Hormonal da Reagdo de Alarme.

Inicialmente ¢ medula supra-renal (N) elabora a adrenalina (A)
\ que atua sobre a hipofise (H) estimulando a produgdo do hormonio
corticotropico (C) que age sobre a cortex supra-renal estimulando «
produgdo. de hormonios corticoides (CO) que acarretam a involugdo
‘do timus (T) e ganglios linfaticos (G) destruindo tambem os linfo-.
citos (Li). Essas estruturas linfaticas libertam as gama-globuli-
nas (Gl).

Se quizermos ser finalistas em biologia, poderiamos afirmar
que os desvios metabolicos do contra-choque sdo beneficos para
o organismo, que obtem, deste modo, maior quantidade de subs-
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Interrelacdes Funcionais Durante o Sindrome Geral de Adaptagdo.

Esse esquema mostra que os agentes alarmantes provocam o es8-
tado de choque, perda de meso e witrogenio, formacgdo de ulceras gas-
tro-intestinais, aumento temporario de potassio ¢ queda do cloro mo
plasma, através de wm mecanismo ainda ndo elucidado (A),, porém
independentemente do mecanismo hipofise-supra-renal, pois, tais rea-
¢bes ndo sdo abolidas pela retirada da hipofise ou supra-renal, pelo
contrario, nessas condi¢bes exverimentais elas se manifestam mais in-
tensamente. Os .agentes alarmantes estimulam a medull supra-renal
que através da adrenalina (C) excita a hipofise anterior aumentando
a produgdo do hormonio corticotropico (D) a expensas de outros hor-
monios hipofisarios, como os (G) gonadotropicos (6), lactogenico (L) e
hormonio de crescimento (Hc). Através desse mecanismo a reagdo de
alarme (infegbes, trawmatismos etc.) pode perturbar o crescimento 8o-
matico e a lactagdo provocando ainda disturbios da fungdo ovariana e
testicular. O hormonio corticotropico (D) estimula a cortex supra-
renal que passa a produzir em maior quantidade o0s hormonios corti-
coides (E). Esses hormonios atuam sobre o metabolismo mineral o
dos glicidios provocando ainda involug¢do do timus e ganglios linfaticos.
Em virtude desses fenomenps involutivos libertam-se gama-globulinas
que sé relacionam aos fenomenos imunitarios. Provavelmente as alte-
rag¢Oes dos wasos, renais e artriticas dewendem em grande marte dos
disturbios do metabolismo mineral com reten¢do de sodio, pois, a sua
produgdo e prevencdo se relacionam intimamente & ingestdo -de sodio.
Ainda nGo se sabe precisamente se a hipertensdo arterial resulta dire-

tamente das alteragées do metabolismo mineral ou se é secundaria a
nefrosclerose. ‘

. Esquema de Se‘lye H. The general adaptation Syndrome and The
Diseases of A{iat_atwn. The Journal of Clinical Endocrinology. 6. 117-
230 . 1946. Ligeiramentz modificado consoante 08 recentes resultados

$0b a agdo da adrenalina sobre a hipofise, trabalhos esses realizados
por Long e colab. e ~ -

.
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tancias energeticas para as reacGes organicas (hiperglicemia) e
maior concentragao de. grobulmas para a elaboracdo de anti-corpos
para a luta contra eventuais infecgées. O organismo, como um to-
do, se mobiliza para reaglr e se adaptar ao agente agravante.

APLICA(}OES CLINICAS — Muitas das observagdes clinicas
tem agora uma explicagdo metabolica, isto €, podemos interpretar
analiticamente alguns sintomas e, mesmo, evolugao de algumas mo-
lestias.

a) Anorexia dos doentes:

A anorexia da fase aguda das molestias é fenomeno frequen-
te. Ora, se nessa fase, diminue o ritmo da reparacdo dos tecidos,
ficando o organismo imundado com material plastico e energetico,
de sorte que ndo necessita de ingestdao de alimentos, sobrevindo,
consequentemente, a anorexia. Como assinala Albrlght' essa rea-
¢ao constitue um mecanismo de adaptagao.

O homem primitivo, assim como os animais, quando trauma-
tizados ou enfermos, tornavam-se incapazes de procurar os alimen-
tos, de modo que o organismo se adaptava a essa condi¢do, pela
1edlstr1bu1gao endogena das substancias pias’ucas e energetlcas

b) Evolugdo da Molestia a’e Addison:

O pamente com insuficiencia supra—renal apresenta carencia
‘imunologica, tornando-se muito suscetivel as infeccdes que assu-
mem sempre um carater grave, pela tendencia ao choque irrever-
sivel, falecendo, muitas vezes, em hipoglicemia. Pelo mesmo mo-
tivo, os traumas em geral desencadeiam o choque com facilidade,
dai o perigo das intervencdes cirurgicas nesses pacientes, quando
ndo convenientemente tratados.: Os mesmos fatos se observam em
animais suprarenalectomizados.. Poder-se-4 interpretar essas obser-
vacdes afirmando que havendo insuficiencia das glandulas supra-
renais, a reacdo de alarme tambem ¢ deficiente e o contra-choque
nem sempre consegue equilibrar os graves desvios metabolicos pro-
duzidos no choque, que levam o paciente a morte.

c). -Etioloéia e Evolugdo do Sindrome de Simmonds:

Nesse sindrome, em que se observa um panhipopituitarismo
com deficiencia global de todas as glandulas endocrinas, tambem
se verifica carencia imunologica, susceptibilidade a infecgbes e

tendencia ao choque irreversivel.
.Esse sindrome aparece, com certa frequencia, no puerperio,
principalmente nos.casos de partos dificeis.
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Poder-se-3 interpretar essa falencia hipofisaria como_conse-
quencia do esgotamento funcional, em virtude da solicitagdo con-
tinua durante a gravidés, quando se observa hiperatividade de va-
rios hormonios hipofisarios, particularmente do corticotropico, no-
tando-se, tambem, através de eliminag¢do dos corticqi-des urinarios,
major atividade da cortex supra-renal. A deficiencia das defesas
organicas seria explicada pelas altera¢des do sistema hipofise-su-
prarenal responsavel pelo contra-choque.

d) Diabetes:

Como no diabete existem varias perturbagbes metabolicas em
que sobressaem aquelas relativas ao metabolismo de hidratos de,
carbono, era de se esperar alteragdes intensas no decurso da rea-
¢do de alarme. Com efeito, a experiencia clinica demonstra o agra-
vamento do diabete complicado por traumas ou infecgdes, -entim,
por fatores*alarmantes.' Esses mesmos fatores podem ainda desen-
cadear o diabete latente.

Thomsen estudou o efeito dos traumas em 144 pacientes nio
diabeticos. Em 66% dos casos observou hiperglicemia ou glico-
suria. Esses disturbios sdo transitorios e, com raras excecoes,
desaparecem mesmo trinta dias antes do trauma. Esse pesquisa-
dor tambem estudou o efeito do trauma em diabeticos e observou,
em 50% dos casos, agravamento da molestia. O trauma, como fa-
tor alarmante, acarreta aumento da secre¢cao dos corticoides que
agravam os disturbios metabolicos ja existentes, pela acentuagio

da neoglicogenese com transformac¢io de aminoacidos em hidratos
de carbono,

e) Amenorréa:

Frequentemente, ap6s traumas psiquicos ou fisicos e infegdes,
observa-se amenorréa do tipo secundario, isto €, insuficiencia ova-
. riana, devido A deficiencia do hormenio gonadoétropico. Ora, es-

ses fatores alarmantes produzem aumento de secrecdo dos hormo-
nios corticotropicos com deficiencia dos outros hormonios tropico
hipofisarios, inclusive dos gonadotropicos. Por outro lado, pela
continuidade de ac¢io dos fatores alarmantes, se estabelece o qua-
dro de carencia proteica, pois, como vimos, os hormonios corticoi-
des impedem a sintese de proteinas, podendo levar o paciente a
caquexia. Na carencia proteica tambem existe elaboracgdo deficien-
te de.-gonad.otropinas, 0 que provoca amenorréa através de insufi- /
ciencia ovariana.

Nestes casos, o tratamento deve ser etiologico, isto é, deve-
mos preliminarmente afastar os agentes alarmantes (infecgGes,
traumas, abalos morais, etc.), pois, muitas vezes, ap6s o afasta-
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mento desses agentes se observa a recuperacdo da funcio ovaria-
na, mesmo sem se usar a terapeutica hormonal estimulante.

f) Deficiencia de Crescimento:

- Estudos_mais modernos e detalhados sobre as deficiencias do
crescimento demonstram que muitos pacientes nio crescem por es-
tarem sujeitos 4 acdo continua de fatores alarmantes. Ja vimos
que a super-produgdo de hormonio corticotropico acarreta diminui-
¢do do hormonio de crescimento. Por outro lado, estudos experi-
mentais demonstram em -animais a acdo dos hormonios corticoi-
des, inibindo o crescimento, o que se verifica quasi imediatamente
-apds a sua aplicacdo, sugerindo que ha antes uma acdo direta des-
sas substancias do que uma eventual inibi¢do hipofisaria. Alias,
essas substancias, sendo fatores anti-anabolicos, pela sua propria
natureza, inibem o crescimento. Portanto, nestes casos, devemos
preliminarmente afastar os fatores alarmantes, tratar as infecgdes
cronicas, traumas fisicos e morais, etc., e, com essas medidas, mui-
tas vezes, restabelece-se- 0 ritmo normal do crescimento, mesmo
sem empregar a terapeutica estimulante hipofisaria que, na pra-
tica, da resultados parciais, ou os hormonios androgenicos que sao
fatores anabolicos (ex.: testosterona), portanto, estimulantes do
crescimento.

g) Sindrome de Waterhouse-Friderichsen:

O sindrome de Waterhouse-Friderichsen constitue a insufi-
ciencia aguda das glandulas supra-renais com hemorragia glan-
dular no decurso de infec¢des, particularmente meningococica.

Selye interpreta essa insuficiencia glandular como o esgota-
mento funcional cortical decorrente do estimulo excessivo na luta
contra essa infeccdo grave.

h) Sindrome de Cushing:

O sindrome de Cushing ¢ uma molestia endocrina cujos sin-
tomas e sinais ‘fundamentais sdo: obesidade discreta com tenden-
cia a se localizar na face e pescoco, deixando os membros livres,
péle fina, avermelhada, mostrando, muitas vezes, estrias purpuri-
cas, fraqueza e atrofia muscular, osteoporose, especialmente da
coluha vertebral, hirsutismo sem virilismo, hipertensdo arterial, ar-
terio-arterioloesclerose com alteragdes renais e cardiacas, impo-
tencia no homem e amenorréa na mulher e diabete resistente 4 in-

sulina.

Consoante Albright em todos os casos hd uma hiperfungao da
cortex supra-renal com superproducdo de hormonios corticoides
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que, cOmo vim.os, tém uma acdo anti-anabolica, isto &, dificultam
a sintese de proteinas e aumentam a neo-glicogenese, isto ¢, o des-
dobramento de aminoacidos em hidratos de carbono, de modo que
se estabelece o quadro da carencia proteica tissular, o que expli-
caria a fraqueza muscular, a pele fina com estrias purpuricas, a
osteoporose, em virtude do deficit em matriz ossea, o diabete re-
sistente a insulina, etc. :

A hipertensio arterial e as altera¢Ges cardio-renais sdo tam-
bem observadas experimentalmente, quando se administra a ani-
mais hormonios cortico-supra-renais, como por ex.: o desoxicorti-
coesterona. Na sua essencia as alteracGes metabolicas encontra-
das no sindrome de-Cushing sdo semelhantes aquelas do sindrome
geral de adaptagdo. Todavia, nos sindromes de Cushing o dis-
turbio glandular responsavel pelas altera¢des metabolicas é pri-
mario, enquanto que no sindrome geral de adaptagdo corresponde
a resposta -2 acdo de¢ fatores alarmantes. Entretanto, pensamos
que no sindrome de Cushing existam outras perturba¢des metabo-
licas associadas, decorrentes de um disturbio glandular mais com-
plexo ou talvez neuro-glandular. ainda nio perfeitamente elucida-
do, pois, se apenas o aumento dos hormonios corticoides pudessem
produzir o sindrome de Cushing na sua totalidade, era de se es-
perar que todos os pacientes submetidos & a¢do prolongada de fa-
tores alarmantes evoluissem para esse sindrome, fato esse que nao
corresponde & realidade clinica. " ‘

N\

iy Ulceras gastro-intestinais:

A interferencia de fatores emotivos na patogenese das ulce-
ras gastro-intestinais tem sido assinalada por inumeros pesquisa-
dores. Ainda recentemente, no decorrer da ultima grande guerra,
observou-se, com certa frequencia, o aparecimento de ulceras gas-
tro-intestinais, muitas vezes, com o carater agudo, no seio de. po-
pulagdes submetidas a bombardeio ou entre soldados apés com-
bate. Sdo tambem frequentes essas ulceras em traumatizados e
queimados. Ora, experimentalmente se constata a formacado des-
sas ulceras na reagdo de alarme, comd ja vimos no estudo da ana-
tomia patologica do sindrome geral de adaptacio. Por outro lado,
tambem j4 mencionamos entre os fatores alarmantes as emogoes,
queimaduras, etc., de sorte que podef-se-ia pensar que a genese
dessas ulceras nessas condi¢bes se relacionaria com a reacdo de
alarme. Outro fato interessante que desejamos realgar & o resul-
tado obtido por Selye, prevenindo a formacio dessas. ulceras no

decorrer da reacdo de alarme, pela administragio, por via oral ou
endovenosa de glicose. '
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j) Apendicite:
‘

O aparecimento da inflamagdo aguda do apendice no evoluir
das molestias infecciosas ndo constitue raridade clinica. Por outro
lado, vimos que na reagdo de alarme os hormonios corticoides pro-
vocam a destruicdo do tecido linfoide. Ora, o apendice € parti-
cularmente rico desse tecido, de modo que na reacdo de alarme,
sendo ele destruido, forma-se o edema local, rico em detritos ce-
lulares, condi¢do favoravel para o desenvolvimento de germens.

Em conclusdo: o aparecimento de inflamac¢do aguda do apen-
dice no decorrer de molestias infecciosas pode tambem se rela-
cionar com a reagdo de alarme.
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FIG. 8

Diagrama demonstrando a excre¢do de hormonios corticoides du-
rante a reagdo de alarme ocorrida nas operagdes cirurgicas (e.a:empla
A: -apendicectomia ¢ exemplo B:colecistectomia) ¢ durante infegoes
(pnewmonia, exemplo C). Casos humanos registrados por Weil e
Browne citados por Albright F.  Cushing’s Syndrome. The Harvey
Lectures. Series XXXVIII. 123-186, 1942-1943. Nota-se que durante
08 “atos cirrgicos ou molestias infecciosas hé aumento acentuado da
produgdo de hormonios corticoides pela cortex supra-renal.
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k) Eclampsia:

A patogenese da eclampsia é muito complexa, sendo esse um
problema bastante contravertido. Todavia, recentemente, Smith
and Smith procuraram demonstrar as semelhancas encontradas en-
tre as reagdes que se processam na eclampsia e na reacdo de alar-
me, concluindo “that the adrenal cortical exhaustion may play
a part in the alarming rapidity with which clinical manifestations
may increase in severety in the pre-eclamptic patient. Up to a
certain point, ovaractivity of the adrenal cortex may combat the
toxin as in the first stages of the alarm reaction.”

Assim, o mecanismo hormonal da reacdo de alarme tambem
poderia interferir nas manifestagbes da eclampsia, particularmente
na genese das lesdes renais.

1) Alergia:

Consoante Williams, nos fenomenos alergicos observa-se
uma perversao das reagbes normais do sindrome geral de adap-
tacdo. Sabemos que os hormonios da cortex supra-renal interfe-
rem no metabolismo - hidrico e eletrolitico, regularizando a per-
meabilidade das membranas celulares e dos capilares. Ora, a base
patogenica de muitas reagbes alergicas é justamente uma altera-
¢ao da permeabilidade de vasos e de celulas. Segundo Williams,
alteragdes da supra-renal seriam as responsaveis por tais dis-
turbios. "

Entretanto, devemos acentuar que se trata de uma simples
hipotese sem uma base experimental mais solida, pois nio ha pro-
vas evidentes de que os tenomenos alergicos se processam atra-
vés de alteracGes hormonais.

m) Balqn,co metabolico negativo do azoto nos traumatizados e
queimados: |

~ Pesquisas metabolicas sobre o balanco do azoto nos trauma-
tizados e queimados tem demonstrado a negatividade do mesmo,
{sto €, a quantidade de azoto eliminada é maior do que a ingerida,
fato esse observado, mesmo quando se administra dietas hiperpro-
teicas.

Pgde-se interpretar esses resultados A luz da reacdo de alar-
me, pois sabemos que os traumatismos, as queimaduras, etc., atuam -
como fatores alarmantes, despertando a reacdo da cortex supra-
renal, que, através dos seus hormonios corticoides, aumenta o des-
dobramento de aminoacidos em hidratos de carbonos, condicio-
nando o balango proteico negativo. , |

\
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n) Disionia Paludica. — Constituicdo timo-linfatica:

~Na malaria humana (natural ou induzida), aviaria e na in-
duzida em macacos observa-se um desequilibrio electrolitico hu-
moral caracterisado por hiperpotassiemia, hipocloremia e hipona-
triemia, quando se completa o ciclo esquisogonico eritrocitico, is-
to ¢, no momento em que os esquizontes maduros destroem as

hematias parasitadas. Esse disturbio ionico paludico foi por nos
denominado “disionia paludica.”

~ Habitualmente esse fenomeno disionico é transitorio, tendendo
rapidamente & normalidade, de sorte que, na fase interparoxistica,
ndo se conseguem demonstrar tais anormalidades a nio ser nos
casos excepcionais complicados pelo aparecimento da insuficiencia
supra-renal paludica.

Discutindo a patogenese desse interessante fenomeno, mostra-
mos a possivel influencia de diversos fatores concomitantes, inclu-
sive do aumento inicial da secrecdo adrenalinica. (Teoria da hi-
persecre¢do adrenalinica). Como ja tivemos a oportunidade de
assinalar, a adrenalina pode determinar o aumento brusco e tran-
sitorio da potassiemia, como o observado na disionia paludica.
Concluindo, afirmamos “portanto, no fim do ciclo esquizogonico
eritrocitico a destruicdo de grande numero de hematias determina
o aumento da secrecdo da adrenalina com hiperpotassiemia e con-
sequente hiponatriemia.” Por outro lado, excluimos a possibili-
dade de ser a disionia paludica habitualmente expressao da insu-
ficiencia das glandulas supra-renais, pois “a volta rapida da po-
tassiemia e da natriemia 4 normalidade apds o calafrio, traduz
a adaptacdo funcional perfeita das glandulas supra-renais”

As pesquisas recentes sobre a reacdo de alarme nas infec¢Ges
mostram a possibilidade de ser a disionia paludica a expressio hu-
moral dessa rea¢do na sub-fase do choque. Com efeito, sabemos
que no inicio da rea¢do de alarme se processa o aumento rapido
e transitorio da secrecdo adrenalinica que atua diretamente sobre
a hipofise, estimulando .a produgdo do hormonio corticotropico.
Esse hormonio age sobre a cortex supra-renal estimulando-a. Es-
sa reagdo cortical é a responsavel pelas altera¢Ges metabolicas en-
contradas no contra-choque, quando se observa maior excrecdo
dos produtos do metabolismo dos hormonios corticais. Ora, os hor-
monios corticais, como a desoxicorticosterona, provocam maior eli-
minac¢do do potassio e reten¢do do cloro e do sodio, normalisando,
portanto, a disionia do choque, que se caracterisa por hiperpotas-
siemia, hiponatriemia e hipocloremia.

Experimentalmente se demonstra que a administracdo de deso-
xicorticosterona, em doses elevadas durante o acesso paludico, po-
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de prevenir a disionia paludica. - Nestas condi¢des antecipamos
a reagdo natural do organismo. O grupo de Alb‘rlght ‘demons.trou
recentemente o aumento da excrecdo do p_rpduto do metabolismo
de certos hormonios corticais (17-cetoateroides) nos acessos pa-
ludicos, fato esse atribuido 4 reagcdo de .alarme.

RA .
(e paludrc)

93

T
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FIG. 10

Metabolismo do Potassio ¢ do Nitrogenio na Malaria. :

Durante o acesso paludico nota-se maior excre¢do do motassio e
nitrogenio tornando-se o balango desses elementos negativo. Entretanto
@ perda de potassio ndo se processa paralelamente a de nitrogenio.
Na reagdo de alarme nota-se maior excrecdo de nitrogenio. O aumento
do potassio urinario provavelmente representa ndo $6-0 aumento do
catabolismo wroteico como tambem a.ewcregdo do motassio plasmatico

que se eleva mos parowismos. Grafico retirado do trabalho de Howard
¢ Bigham. Movement of Potassium During the Protein Catabolic

Reaction After Trauma. — Conference -on- Metabolic Asvects of Con-
valescence. Proceedings of the Josiah Macy Jr. Foundation. June 15-
16 — 1945. Interpretagdo pessoal dos resultados.

3

Por outro lado, o grupo de Howard demonstrou a existen-
cia de maior excrecdo de nitrogenio e de potassio nos acessos pa- -
ludicos podendo o balango desses elementos se. tornar negativo,
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fatos esses que corréspondem as altéragdes metabolicas da reagio
de alarme, < o
Em conclusdo, provavelmente o fenomeno da disionia palu-

dica é a expressdo humoral da reagdo de alarme que sobrevem
nos acessos paludicos.

o) Constituicdo Timo-Linfatica:

Os patologistas” antigos referiam-se com frequencia & consti-
tuicdo timo-linfatica como responsavel pelas defesas organicas de-
ficitarias e morte subita. Nesses cu.sos, encontravam-se hiperpla-
sia do timus e dos ganglios linfaticos. Tal achado anatomo-pa-
tologico foi- tambem notado com frequencia durante a primeira
grande guerra em soldados acidentados subitamente.. Ora, como
‘quase a totalidade dos individuos morre em consequencia de trau-
mas ou molestias ndo imgdiatamente normais, na fase que precede
a morte se observa o sindrome geral de adaptacdo, quando o au-
mento da excrecdo dos hormonios corticoides provoca a involugdo
do timus e dos ganglios linfaticos, de sorte que poder-se-ia inter-
pretar tais achados hipertroficos como normais. Na realidade, nos
casos de morte subita, ndo se -trata de hipertrofia de timus e
ganglios linfaticos mas simplesmente falta de involucdo, em vir-
tude da ausencia dos processos reacionais do sindrome geral de
adaptacao. :

Por outro lado, os pediatras europeus tambem referiam-se com
frequencia ao temperamento hipertimico-linfatico que caracteriza-
ria as criangas com vegetacBes adenoides e amigdalas grandes, hi-
potensdo arterial, tendencia ao choque, carencia imunologica com
infecches frequentes das vias respiratorias, digestivas e urinarias,
supra-renais hipoplasicas, timus grande e ganglios linfaticos en-
fartados. :

Poder-se-4 interpretar tais constata¢des anatomo-clinicas con-
soante os ensinamentos do sindrome geral de adaptacdo. A falta
de resistencia dessas criancas, coincidindo com a hipertrofia do ti-
mus e ganglios linfaticos refletiria as reacdes deficitarias do sin-
drome geral de adaptagdo, em consequencia da hipoplasia das
glandulas supra-renais que sdo. o 6rgdo fundamental nesses pro-
cessos.

CONCLUSAO — Esta concepgio da existencia de reagdes
gerais inespecificas, condicionando varias alteragdes metabolicas
encontradas frequentemente na clinica, abre amplas perspetivas
para o estudo da patologia humana. .
| Assim, muitas observagdes clinicas tém agora uma explica-
¢do patogenica mais satisfatoria, quando interpretadas consoante
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os principios do sindrome geral de adaptagdo. Naturalmente, ao
lado da realidade dos fatos da observa¢do clinica e demonstra-
veis .na experimentacio, existem ainda muitas hipoteses que terdo
de sofrer modificages subsequentes, pois esta nova fase metabo-
lica da investigagdo clinica, em que se procura conhecer o meca-
nismo intimo dos fenomenos, é recente. Por outro lado, a pato-
genese de muitas das perturbagbes organicas € extremamente
complexa e muito nos falta para o seu perfeito esclarecimento.

Nio se pretende explicar exclusivamente através do sindrome
geral de adaptagdo todas as caracteristicas evolutivas das moles-
tias mencionadas, porém apenas procurou-se despertar a atengao
dessas reacdes sistemicas responsaveis' pelas alteracbes metaboli-
cas, que possivelmente interferem na genese dos fenomenos obser-
vados. ’

Nio tencionando exagerar o amplo significado patogenico
desse sindrome geral de adaptagdo, endossamos, com satisfagdo,
as palavras de Greenwood and Woods, citados por Albright a pro-
posito da concepgdo do estatus timo-linfatico: “a nucleus of truth

is buried beneath a pile of intellectual rubish, conjecture, bad
cbservation, and generalization.”

DOENCAS DE ADAPTACAO — Como ja tivemos a opor-
tunidade de analisar, o substratum patogenico do sindrome geral
de adaptagdo é o aumento funcional das glandulas supra-rends,
cujos hormonios sdo os responsaveis pelas varias alteragbes me-
tabolicas que se observam na evolucio desse sindrome. Por ou-
tro lado, no sindrome de Cushing, em que existe tambem essa
hiperfuncio tropical, observa-se com frequencia hipertensdo arte-
rial e alteracOes cardio-renais. Portanto, em ambos os sindromes,
se processa a acdo prolongada dos varios hormonios corticais.

Selye e colaboradores, da Universidade de Montreal, reali-
zaram uma serie de trabalhos experimentais sobre a agdo prolon-
gada dos hormonios corticais e dos extratos hipofisarios em ani-
mais (ratos, camondongos, coelhos, cobaias, cachorros, etc.),
observando que apés certo periodo de tempo, variavel consoante
as condicbes da experiencia, esses animais apresentavam altera-
¢Oes vasculares, renais e do miocardio, semelhantes aquelas en-
contradas nas nefrites agudas, nefrocsclerose, febre reumatica, pe-
riarterite nodosa, notando ainda que os animais se tornavam hi-

pertensos. Ora, & conhecida a frequencia e a importancia dessas
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lesbes em patologia humana, de sorte que procurou-se estudar as
eventuais relacbes entre o sindrome geral de adaptagdo e tais
doencas, que foram entdo denominadas doencgas de adaptagdo.

Selye empregou de preferencia o desoxicorticosterona que, co-
mo bem sabemos, é um dos hormonios corticais, cuja agao fun-
damental se exerce sobre o metabolismo hidrico e eletrolitico. Na
ausencia dessa substancia, nota-se maior excrecio urinaria de
cloro e de sodio, havendo retenciio de potassid, havendo conse-
quentemente o aparecimento do sindrome humoral da insuficiencia
supra-renal (hiperpotassiemia,. hiponatriemia e hipocloremia). Por
‘outro lado, esse hormonio provoca retencdo de cloro e de sodio »
maior eliminagdo de potassio. Selye verificou que, administran-
do-se desoxicorticosterona a animais, particularmente quando se

emprega concomitantemente uma dieta hipercloretada, obtem-se
lesdes vasculares identicas as da periarterite nodosa, nefrite agu-
da e nefroesclerose, lesdes articulares e do miocardio, como as da

febre reumatica e hipertensdo arterial. Por outro lado, Selye e co-
laboradores demonstraram que os sais -acidificantes, como o clo-
reto. de amonio, o cloreto de calcio,- 0 nitrato de amonio e o sul-
fato de amonio, protegem os animais contra a acdo do desoxi-
corticosterona. Sabemos que esses sais favorecem a excre¢do do
sodio, de modo que tais observa¢des sdo sugestivas de que o de-
nominador comum da acio desse esteroide, produzindo tais doen-
cas de adaptacio, seja a retencdo de sodio.

Investigacdes posteriores vieram demonstrar que tambem. o
lobo anterior da hipofise, quando administrado em alta dose a
animais, pode provocar tais doencas de adaptagdo. Nessas cir-
cunstancias tambem se observou o efeito.malefico do cloreto de
sodio e a acdo protetora dos sais acidificantes. Sabemos que o
extrato anterior hipofisario contem o hormonio corticotropico, cuja
acdo é estimular as glandulas supra-renais, de sorte que poder-
-se-ia interpretar tais resultados como decorrentes do estimulo hi-
pofisario & fungdo cortical. Entretanto, observou-se que o acetato
de desoxicorticosterona quando administrado a animais hipofi-
sectomisados ndo conseguem produzir nitidamente as lesdes car-
dio-vasculares: renais ou articulares. Por outro lado, o extrato hi-
pofisario tambem ndo atua em animais suprarena]eotom'izados, fie
modo que a integridade do eixo hipofiso—supfa-rena] é essencial
para o aparecimento das doengas de adaptagdo, mesmo em con-
dicdes experimenptais.
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Selye, interpretando esses resultados, formulou as seguintes
hipoteses:

a) o desoxicorticosterona e o extrato hipofisario po-
dem atuar diretamente sobre os orgdos terminais,
(sistema cardio-vascular, rins, articula¢bes) inde-
pendentemente um do outro.

b) o lobo anterior da hipofise, através do hormonio cor-
ticotropico, estimula a elaboracdo pela cortex dos
esteroides semelhantes & desoxicorticosterona, que
atuaria diretamente sobre os orgdos terthinais. -

¢) a desoxicorticosterona atuaria através da estimula-
¢ao hipofisaria e esta glandula elaboraria substan-
cias com a acgdo direta sobre os orgdos terminais.

d) o lobo anterior hipofisario e o desoxicorticosterona
poderiam atuar simultaneamente sobre os org3os ter-
minais, sendo as lesdes produzidas o resultado da
agdo sinergica de ambos os grupos de hormonios.

H4 uma serie de evidencias favoraveis 3 segunda hipotese.
Assim, recentemente, Selye demonstrou que ratos suprarenalecto-
mizados, mantidos com extrato cortical, nio desenvolvem as lesGes

peculiares as doencas de adaptagdo, mesmo. quando se empregam
doses altas.

Talvez a tireoide interfira no desenvolvimento dessas doencas
de adaptagdo, pois quando se pratica a hipofisectomia, em conse-
quencia do desaparecimento do hormonio tireotropico, nota-se atro-
fia tireoidiana, e, nessas condi¢Bes, o desoxicorticosterona nio
acarreta as lesGes encontradas nas doencas de adaptacdo. Por
outro lado, fato identico se observa -apés tiroidectomia, notando-se
ainda diminui¢do .do efeito nefro-esclerotico -do lobo anterior .da
hipofise. Inversamente, o hormonio tireoidiano sensibiliza o -rato
a acdo nefroesclerotica do desoxicorticosterona e do lobo anterior
da hipofise. Em conclusdo, essas observacdes indicam que, se bem
que a tireoide ndo seja indispensavel na produgdo das doengas de
adaptagdo, parece.que o seu hormonio favoreca o seu desenvolvi-
mento.

Resumindo, podemos concluir que os hormonios corticais, pro-
duzindo alteragBes eletroliticas, condicionam o aparecimento des-
sas lesOes articulares, vasculares e cardio-renais, cujo mecanismo
mais intimo nos é ainda desconhecido.
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Poder-se-4 estabelecer conexdes entre esses trabalhos expe-
rimentais e a observagdo da clinica.

Algumas observagdes clinicas parecem de conformidade com
os resultados desses trabalhos experimentais. Assim, no estudo
da etio-patogenia da febre reumatica, das molestias renais hema-
togenicas e da hipertensdo arterial, tem-se demonstrado a influen-
cia de infeccdes gerais ou focais, do frio, dos traumas morais, etc.
precedendo as manifestagdes clinicas ou agravando a evolugao
dessas molestias. Ora, sabemos que todos esses fatores sdo agen-
tes alarmantes, isto é desencadeiam a reacdo de alarme, provo-
cando a elaboracdo dos hormonios corticais em maior quantidade,
que, experimentalmente, se demonstra produzirem tais doencas.
Por outro lado, estudos estatisticos demonstram a influencia do
clima na incidencia da febre reumatica, sendo mais frequente nos
climas frios ou em classes sociais menos.favorecidas, oride o in-
verno faz sentir os seus efeitos com maior magnitude.

Qlfﬁmo & influencia do cloreto de sodio na evolugdo da hi-
pertensdo arterial € um fato de ha muito conhecido € nisso ¢ que
se baseia a restricio de sal no tratamento dessa doenca.

Modernamente tem-se empregado com bons resultados, no
tratamento da hipertensdo arterial a dieta de arroz, de Kempner
que é na sua essencia uma dieta hipocloretada e hipoproteica. Re-
centemente, Love Selye, esposa do eminente cientista canadense,
tem obtido bons resultados no tratamento da hipertensdo arterial,
empregando o cloreto de amonio em altas doses.

*® ¥ ¥

~—

Em conclusdo, podemos afirmar que os hormonios hipofisa-
rios e corticais podem experimentalmente acarretar o aparecimento
de lesOes cardiacas, renais e articulares. Na realidade ainda nao
se conhece 0 mecanismo intimo da genese dessas alteragdes, to-
davia as experiencias sdo sugestivas da possivel interferencia de
um mecanismo glandular hipofiso-supra-renal. O denominador co-
mum dessa acdo hormonal é a retencdo de sodio.

As reacdes metabolicas do sindrome geral de adaptagdo sdo
de vital importancia elevando os mecanismos de defesa e adapta-
¢do ao maximo de eficiencia. Todavia, a acdo repetida ou pro-
longada dos fatores alarmantes pode produzir efeitos colaterais
maleficos, isto é, as doengas de adaptacio.

Entretanto, devemos acentuar que se produziram experimen-
talmente tais doencas de adaptagdo, usando-se fundamentalmente
o desoxicorticosterona, que é um hormonio cortical com agao pre-
dominantemente electrolitica. Ora, as modificagbes metabolicas
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de maior significacdo metabolica que se observam no sindrome ge-
ral de adaptacdo sio decorrentes da acdo de outro tipo de hormo.
nios corticais, isto é, os 1l-oxicorticoides. Portanto, poder-se-ia
interpretar o aparecimento das doencas de adaptagdo, como con-
sequentes a um desvio da resposta supra-renal, no sentido de ha-
ver um desequilibrio funcional com predominancia dos hormonios
eletroliticos, que, através de um mecanismo nio esclarecido, acar-
retariam as alteragBes articulares, cardiacas e renais. Deste mo-
do, explicar-se-ia a diversidade de comportamento de diferentes
individuos submetidos aos mesmos fatores alarmantes. Assim, uns
desenvolvem molestia articular, outros lesGes renais ou cardiacas,
emquanto que em outros ndo se desenvolvem tais doengas de
adaptacdo. As diversidades de quadros clinicos seriam o reflexo
ndo s6 dos diferentes tipos de reagGes supra-renais como tambem
das respostas dos orgdos terminais em face de identico disturbio
metabolico, cujo denominador comum ¢ a retencdo de sodio.

Concluindo, queremos real¢ar que essa nova fase deinvesti-
gacdes metabolicas, perscrutando nos recessos dos tecidos e nas
alteracbes humorais, o mecanismo intimo dos fenomenos patolo-
gicos, vem demonstrando a importancia patogenica das glandulas
endocrinicas, mesmo em doencgas consideradas até o presente mo-
mento como ndo endocrinas. -

. . = s 4
Essa nova fase de investigacGes clinicas abre amplas pers-
pectivas para o conhecimento mais intimo da dinamica dos fenp-
menos biologicos. ' \
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