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FISIOPATOLOGIA DA ICTERICIA (*)

DR. FEBUS GIKOVATE

Podemos dividir o assunto em trés partes distintas. Na pri-
mmeira, investigaremos a origem. da bilirubina, isto é, as subs-
tancias precursoras da mesma. Na segunda, procuraremos elu-
.cidar a sede da transformacio das substancias precursoras em
bilirubina. Na terceira, parte, procuraremos interpretar o me-
“canismo de retencio da bilirubina, da hiperbilirubinemia, causa
da ictericia que se exterioriza pela coloracio amarela da pele e
«das mucosas. Podemos dizer desde ji que o primeiro problema
esta integralmente resolvido, nio sujeito a controversias e de
compreensao bastante facil. O segundo problema, muito discuti-
do -até ha pouco, pode se considerar elucidado em suas linhas
geraes, persistindo apenas divergencias de caracter secundario.
‘O .mecanismo da hiperbilirubinemia, ainda oferece vasto campo
para conjecturas e divergencias, embora as linhas mestras do
problema ja estejam solidamente tracadas.

A \bilirlibina tem como substancia precursora fundamental,
a hemoglobina. A hemina, que resultou da cisio da hemoglobi-
na, dd origem a bilirubina. Virchow foi o primeiro a levantar
-essa hipotese ao'constatar a formagio de um pigmento amarelo
nos antigos hematomas.

Virchow denominou o pigmento de hematoidina e constatou
-a sua analogia com a bilirubina da bile. Entretanto, s6 em epoca
recente foi Fischer (1933) capaz de demonstrar, pela analise qui-
‘mica dos pigmentos aparentados a bilirubina, a natureza tetra-
pirrolica de-todos e a possibilidade de derivar uns dos outros.
Fischer tambem demonstrou que a bilirubina e hematoidina sio
substancias identicas. A bilirubina é o produto terminal do me-
tabolismo fisiologico da hemoglobna. As porfirinas nio sio pro-
dutos intermediarios. Formam-se no decurso da desintegracio
da hemoglobina in vitro. Porfirinas e bilirubina sio pigmentos
isentos de ferro. A transformacio da hemoglobna em bilirubina
nio foi conseguida, ainda, “in vitro” Experiencias em animaes
‘¢ observagbes atestam esta transformacdo de modo irrefutavel.

(*) Aula proferida no curso de “Cirroscs hepaticas”, em Junho de 1944, sob
-08 auspicios da Sociedade do Prof. Celestino Bourroul.
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Basta citar o aumento da bilirubina formada apés injecio de he-
moglobina ou ‘hemolise do sangue, paralelismo entre a quanti-
dade de bilirubina excretada e hemoglobina destruida, etc. . A
bilirubina d4i origem por redugao ao estercobilinogeneo € 3 es-
tercobilina. Estercobilinogenio é igual a urobilinogenio (]affe
e H. Fischer). Biliverdina, bilifucsina, bilifrasina, etc... sio
produtos articiaes (Fischer). \

Outras substancxas podem dar origem & bilirubina, porem
em quantidades muito pequenas, tais como o cito-cromo, a mio-
hemoglobina, etc. A contribuigio destas substancias é despre-
sivel em comparacio com a hemoglobina que fornece a quasi
totalidade da bilirubina. Para ev‘ltar repeticbes, vamos acom-
panhar desde ji o destino da bilirubina, depois de eliminada pela:
bile, atravez do canal coledoco e depois de sua chegada ao in-
testino. No intestino, sofre a acdo redutora de bacterias ai. exis-
tentes e se transforma em estercobilinogenio, que por ‘sua vez
vae dar a estercobilina. O primeiro é perfeitamente definido e
unico, o segundo parece-ser a mistura de diversas substancas.
ainda ndo perfeitamente identificadas. Outro fato estabelecido:
é que as duas substancias sio perfeitamente identicas as subs-.
tancias que encontramos na urina. O estercobilinogenio encon-
trado nas fezes, absorvido, é eliminado parcialmente apenas pelo
rim, sob a forma que recebe o nome de urobilinogenio, o0 mesmo:
acontece com a estercobilina que é eliminada sob a forma de uro-
bilina. Sabe-se que a estercobilina e o estercobilinogenio sé se
formam no meio intestinal, sob a acio redutora das bacterias;
depois, sio absorvidos pela veia porta, chegam ao figado e ape-
nas uma pequena parte consegue, em condicbes normaes atra-
vessar‘a barreira hepatlca indo a grande circulagio e sendo eli-
minada pelo rim, porisso, encontramos normalmente tracos de
urobilina e de urobllmogemo na urina normal. Em condiges:
anormaes, como veremos daqui 3 pouco, podemos encontrar
quantidades muito grandes destas mesmas substancias na urina:
a presenca das mesmas é muito importante para a interpreta-
¢do da natureza e da patogenia da ictericia observada.

Passemos ao segundo problema. Segundo a concepgio an-
tiga a bilirubina se formava no figado, ai sendo elaborada pelas
celulas acinosas, e eliminada pelos canais biliares. Quer dizer
que a celula hepatlca teria uma dupla fungdo, secretora e.excre-
tora. As experiencias feitas no seculo passado (fim), pareciam
todas confirmar este ponto de vista, que tinha sido assentado no

inicio em bases puramente especulativas sem controle experi-
mental.
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‘Assim, foram feitas experiencias em primeiro logar com a
rd, mostrando que a hepatectomia’ neste ‘animal nio acarretava
o aparecimento de hiperbilirubinemia. Estas experiencias nio

tém grande sgnificagio, porque mesmo a ligadura do canal co-
ledoco ndao produz hiperbilirubinemia na ra.

Lowit, em 1889, parecia contrariar este ponto de vista, com
experlencms que consistiram em provocar hemolise exagerada no
organismo e fazer em seguida o estudo histologico dos mais di-
versos orgaos, pr1nc1palmente do figado e do bac;o Feito 1sto,
verificava-se apés a hemolise exagerada, que nio as celulas aci-
nosas, mas sim as celulas de Kupfer estavam cheias de restos de
hematias e goticulas de bilirubina, o mesmo acontecendo com
o bago e ouytras regides.

Estas experiencias -ficaram esquecidas e a origem hepatica
da bilirubina, formada nas celulas acinosas, ndo foi abalada.

As tentativas de hepatectomia em mamiferos fracassaram
no fim do seculo passado e no inicio deste. Procurou-se ani-
maes apropriados. Naunyn e Minkovski fizeram experiencias
celebres em aves, principalmente gansos. Feita a hepatectomia
sem ou com intoxicagio do animal pelo H. arseniado, nio se
constatava hiperbilirubinemia apds a operacdo. Estes mesmos
animais, intoxicados, mas sem hepatectomia, mostravam uma
hlperblhrubmemla bastante acentuada e uma ictericia manifesta.
Estas experiencias, repetidas muitas vezes, parecia assentar, de
maneira deflmtlva que a bilirubina se formava no figado e, na-
queles tempos, este fato era sinonimo de formagao nas celulas
acnosas. Dai o celebre aforismo de Naunyn: “sem figado nio
ha ictericia”

Passados 30 anos, o problema foi retomado. Fez-se nova-
mente o estudo histologico dos orgdos apds a intoxicagdo por
substancias que provocavam hemolise exagerada e recorreu-se
novamente i hepatectomia. Sem duvida alguma, devem-se a es-
cola de Aschoff e aos seus discipulos, em primeiro lugar a Mc
Nee, as prlmelras aflrmagoes de que a bilirubinasnido se forma
nas celulas acinosas e sim nos elementos do S. R. E. O estudo
histologico revelou muitos anos depois os fatos ja observados
por Lowit em 1889. Apds a hemolise, encontravam-se sinais de
atividade nas celulas de Kupfer. A hepatectomia com a tecnica
de Mann e Magath, tornada possivel em animais outros que
aqueles utilisados por Naunyn e Minkowski, mostra que apos a
hepatectomia, havia h1perb111rub1nem1a. Esta, porem, nio era
tio intensa como com o figado integro. Mas, acentuava-se quando
se provocava hemolise ou se injetava hemoglobina.
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A discussio foi longa e consistiu ndo s6 na apresentagio de
provas e contra-provas como tambem na tentativa de inter-
pretagdes novas de experiencias anteriores, que deram resulta-
dos completamente diferentes. Citaremos rapidarente alguns
fatos que confirmam a hipotese da escola de Aschoff de que a
celula do SRE elabora a bilirubina,

Em primeiro. lugar, verificou-se -que nas veias esplénicas a
taxa de bilirubina era mais elevada @o que na arteria esplenica’
Isto sé se pode explicar admitindo que ai se forme bilirubina. As-
choff orientou as experiencias iniciais, feitas principalmente por
Lepehne, no sentido de fazer a contratprova, que consiste no
seguinte: se as celulas do SRE elaboram bilirubina, deveria ‘ser
possivel, anulando a agao destas celulas, impedir o aparecimento
da hiperbilirubinemia. Podemos consegui-lo bloqueando este
sistema pela njecdo de certas substancias coloidais que sio fixa-
das pelas celulas do SRE e as tornam assim incapazes de ativi-
dade elaboradora. Lepehne fez experiencias nio muito concly-
dentes. Notava-se na realidade diminui¢io da atividade, mas
nio se conseguia abolir completamente esta fungio.: Estas ex-
periencias [foram retomadas em grande escala por autores japo-
neses qué nio sé constataram que era necessaria uma determi-
nada dose limiar para produzir o bloqueio efetivo do S.R.E. co-
mo tambem, conseguiram abolir quasi completamente a biliru-
binemia. Sendo o SRE extenso e encontrando-se os seus ele-
mentos praticamente em todos os orgdos, é impossivel bloquea-lo
completamente de modo que a simples diminuicio bastante acen-
tuada da bilirubinogenia apds o bloqueio, é um fato- muito im-
portante a favor da teoria de Aschoff. Outro fato muito im-
portante a favor da teoria de Aschoff e contra a acinosa, é a
existencia de uma bilirubinemia fisiologica. existe mos in-
dividuos normaes uma determinada taxa de bilirubina no sangue,
taxa esta relativamente reduzida que oscila entre 0,25 e 0,50
mgrs, por 100 cc. Seria dificil compreender que tendo as celulas
hepaticas a dupla fungio de secretar e excretar a bilirubina, uma
parte da mesma fosse ter ao sangue.

Uma das objecées feitas € a seguinte: no cio nio existe bi-
lirubinemia fisiologica. Este fato, entretanto, foi esclarecido
mais tarde, quando se verificou que no homem existe um limiar
renal para a excregio da bilirubina que é aproximadamente de 2
mgrs. por 100 cc. no sangue, No cio parece nio se observar a
mesma cousa; parece ndo haver limiar, de modo ‘que ela é eli-
minada mesmo em quantidade muito pequena. Outro argumento
contra a formacio de bilirubina no SRE seria a formacio da bi-
lirubina nas metastases de carcinomas, constituidas por celulas
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hepaticas. O fato nio pode ser contestado porque é de obser-
vagdo objetiva. Este argumento foi apresentado por Lubarsch.
Rich, porém, fez uga revisio do problema, acentuando dois fa-
tos: 1) E muito dificil que estas metastases sejam constitui-
das exclusivamente de celulas hepaticas; 2) Mesmo que assim
fosse, poderiamos admitir ‘que as celulas acinosas do figado, que
teem por fungio retirar do sangue a bilirubina preformada, de-
sempenhariam esta funcio, ndo sé quando estio situadas no fi-
gado, mas tambem, sob a forma de metastases em qualquer ou-
tro orgdo. Podemos facilmente interpretar as experiencias an-
teriores. A formacio de bilirubina nos hematomas, fato que
constatamos diariamente se explica pela presenca de elementos
histiocitarios, encarregados da transformacgio da hmoglobina ex-
travasada e da formagiao de bilirubina. Quanto as experiencias
de Naunyn € Minkowski, os estudos histologicos mostraram que
nas aves o SRE estd quase inteiramente representado pelo figa-
do; a medula -ossea é muito reduzida devido aos ossos pneumati-
cos. O bago é tambem reduzido. Compreende-se assim que a
ablacdo do figado significa nesses animaes, eliminagio do SRE,
quasi completa.

Estes fatos todos nos permitem resumir os nossos conheci-
mentos sobre a bilirubinogenia em poucos itens bastante claros:

'1) A'bilirubina se forma a partir da hemoglobina. Prati-
camente, é esta a unica substancia que da origem a bilirubina,

2) A bilirubina é elaborada nas celulas do SRE, quer nas
celulas de Kupfer do figado, quer nas celulas de outros orgios.

3) A celula acinosa do figa-do.néo participa da elaboragao
da bilirubina. '

4) As celulas acinosas do figado teem funciao puramente
excretora .no caso da bilirubina.

Ainda um fato merece ser assinalado. Embora quasi todos
os autores concordem atualmente que estas conclusGes corres-
pondem a realidade, continua a discussio um tanto diversa, so-
bre a-importancia do figado na ictericia; mas o figado represen-
tado pelo orgio SRE e ndo pelo orgido acinoso. Alguns autores
afirmam que os elementos do SRE do figado sio os mais im-
portantes na bilirubinogenia, em comparagdo com os elementos
do SRE dos outros orgiaos. Neste\terreno existem experiencias
bastante contraditorias. Nio podemas resolver o -problema e
dizer que as celulas de Kupfer teem ou nio teem um papel mais
importante do que os outros elementos do SRE, porque as ex-
periencias que nos permitem chegar a tais conclusdes-sao um
pouco diferentes das condicbes normais. Nao s6 usamos ani-
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mais em que a distribuicio do SRE ¢ diferente como tambem
pela ablacio de um orgio creamos condigées um pouco artifi-
ciaes e os resultados das experiencias nao se'poﬂem aplicar au-
tomaticamente, mecanicamente, sem uma Ccritica prevxa ao que
se deve passar no organismo normal. Este entretanto, € um pro-
blema de importancia secundaria, em relac;ao ao antetior; e po-
demos dizer, que-o problema de blllrubmogenla esta resolvido,
pelo menos em linhas geraes.

Passemos ao 3.° problema. Podemos supor 2 mecanismos; um
resideria na incapacidade excretora da célula hepatica. Esta in-
capacidade residiria na impossibilidade de retirar a biliru-
bina, elaborada pelas células do SRE e existente no sangue.
Esta incapacidade, ainda teoricamente, poderia ser absoluta ou
relativa. Seria absoluta, se consistisse numa diminui¢io da ca-
pacidade normal que tem ds células de eliminar uma certa quan-
tidade de bilirubina na unidade do tempo, nio havendo aumento
de formacio de bilirubina, A incapacidade relativa consisteria
num aumento exagerado de producio dos pigmentos biliares, ul-
trapassantlo assim a capacidade normal das células de'eliminar
-estes mesmos pigmentos.

A 22 possibilidade, ainda teorica, consistiria na volta da bile
a meio sanguinio em virtude de uma obstrugio mecanica das vias
biliares, localisadas no canal terminal ou nos canais intra-hepa-
ticos. Teriamos uma ictericia por falta de eliminagio dos pig-
mentos ‘do sangue pelas células hepaticas e uma ictericia por
volta destes, apds a sua ehmmagao pelas células,

Entretanto na pratica nem_ sempre podemos aplicar estes
dados teoricos e explicar-o que observamos na clinica e mesmo
nos trabalhos experimentais. De grande auxilio para o estudo
do problema da ictericia foi a constatagio, feita em primeiro lu-
gar por Van den Bergh, mostrando que podemos encontrar no
plasma sanguineo bilirubina com comportamentos diversos. Po-
demos encontrar uma bilirubina chamada bilirubina 1, que da
Teagao indireta, isto ¢, a coIoragao caracteristica s6 aparece de-
pois de adicionar alcool, é a bilirubina 2, que da uma coloragio’
direta, sem a adigdo de alcool. Estes dados foram imediata-
mente aplicados a clinica com fito de distinguir os diversos ti-
pos de ictericia. Antes da apllcagao a clinica destes dados, va-
mos aprofundar um pouco mais o problema da’ bilirubina direta
e indireta, constatadas pela reagio direta ou indireta.

Verificou-se desde logo que nio havia diferenca qulmlca en-
tre as duas substancias. Tratava-se de uma substancia s6. Nem
os estudos quimicos da decomposigiao, nem os estudos espectros-
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<bpicos permitiram observar diferencas na constituicio quimica
das bilirubinas, direta ou indireta. Se a diferenca nio residia na
composicdo quimica, estaria ligada naturalmente ao estado fi-
sico sob o qual as mesmas se encontravam no plasma sanguineo.
‘Estudos experimentais mostraram claramente "que a bilirubina
indireta se encontra adsorvida a proteinas, enquanto que a bili-
tubina direta estaria livre. Estudos experimentais mostra-
ram tambem que a adi¢do de substincias que diminuem a tensio
superficial do liquido onde encontramos bilirubina indireta, pode
ser suficienfe para transforma-la em direta. |

Qutro fato constatado foi o comportamento do. filtro renal
.em relagio a estas duas qualidades de bilirubina. A bilirubina
indireta ou do tipo 1, ndo é eliminada pelo rm qualquer que seja
sua concentragao no plasma. sanguineo. A bilirubina 2 é elimi-
nada pelo rim uma vez atingido o limiar de eliminagio que seria
aproximadamente de 2 mmgs. por 100 cc. de sangue. Procu-
rando interpretar este fato em funcdo dos dados anteriores re-
sultaria que a bilirubina do tipo 1, estando adsorvida as protei-
nas do plasma, nao podia atravessar o filtro renal, nio aconte-
cendo 0 mesmo com a do tipo 2.

Mc Nee formulou uma teoria para explicar a diferenca en-
tre os dois tipos de bilirubina. A tipo 1 ou indireta, seria a bi-
lirubna elaborada pelos elementos do SRE que ainda nio atra-
vessou as células acinosas do figado; seria a plasma-bilirubina.
Enquanto que a direta, ou tipo 2, seria a bilirubina que ja atra-
vessou a célula hepatica, sofreu uma trahsformagio de natureza
fisica, e quando aparece no sangue, significa que foi reabsorvida,
foi novamente ter a circulagdg por um mecanismo- que discuti-
remos daqui a pouco. Esta suposigio foi confirmada por expe-
riéncias posteriores. Sabemos que a célula ‘hepatica tambem
secreta outras substancias que nas experiéncias in vitro mostra-
ram-se capazes de transformar a bilirubina indireta em direta.
Sao os sais biliares, principalmente, € tambem a colesterol. Es-
te mesmo fato permitiu tambem dizer que as células de Kupfer
nio sdo responsaveis pela secregio dos sais biliares.e sim as células
acinosas do figado. Se as células de Kupfer tambem elaborassem
os sais biliares, a “transformacio da bilirubina indireta devieria
dar-se antes da passagem da mesma pelas células acinosas do
figado.

Até o momento sé encaramos o aspeto qualitativo. Conse-
guimos distinguir duas qualidades de pigmentos biliares. En-
tretanto, diversos autores procuraram transformar esta reagao
numa reagio quantitativa, nio s6 no sentido de identificar a
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existencia simultanea dos dois tipos de pigmentos no sangue de
grande importancia para a patogenia das ictericas, como de cons-
tatar a preponderancia de um ou de outro. O primeiro proble-
ma é simples, o segundo é bem mais dificil.

A reacio de Van den Bergh passou a ser usada-com a se-
guinte terminologia. A reagdo direta pode ser imediata ou re-
tardada. Na imediata a colocagdo caracteristica aparece ime-
diatamente ap6s a adigdo do reativo. Na retardada vai apare-
cendo muito lentamente e se completa depois de algumas horas.
A direta imediata indica a existencia de bilirubina direta no san-
gue; a retardada ausencia de bilirubina direta. A mesma reagio
pode ser bi-fasica. Pela adi¢gdo do reativo, obsérvamos uma co-
loracdo vermelha que se estabelece imediatamente, seguida lenta
ou rapidamnte de coloracio violacea. Slgnlflcarla a presenca si-
multanea de bilirubina indireta e- dlreta no, plasma sangumeo
Tem 1mportanc1a porque significa que a patogenia de ictericia é
muito mais complexa.

Nio focalizei os sinais clinicos da ictericia, porque a nossa fi—
nalidade néo é estudar a clinica’e sim a flslopatolocrla da mesma.
Procuraremos investigar sémente o mecanismo da retencio dos

pigmentos biliares no sangue. A ictericia- é uma consequencia-
da hiperbilirubinemia,

O tlpo de ictericia que se conhece desde mais tempo € cuja.
patogenla nio oferece dificuldade é a ictericia por obstrugao me-,
canica das vias biliares, realizada de diversas. maneiras e que tem
como comnsequejcia 1mped1r o fluxo de bile para o intestino. Es-
ta obstrugdio dos grandes canais biliares foi observada desde
muito tempo e a sua interpretacgio, em linhas gerais, ¢é relativa--
mente facil. Admite-se que a bile se acomula atraz do. obsta-
culo, o que acarreta uma dilatagio cada vez mais acentuada, re-
trograda dos canais biliares, que vai ganhando progressivamen-
te as ramificagbes mais finas. Este fato se constata nas autép-
sias e indica que atraz do obstaculo existe uma pressio muito
elevada. Discute-se apenas o mecanismo intimo da volta da bile
ao sangue. Discute-se o ponto em que se di a rutura da es—
trutura normal do figado, permitindo a comunica¢io dos canais
biliares com os espagos linfiticos e atravez destes, a bilirubina
aparece primeiro na linfa, mostrando que vai primeiro para 0s;
espacos linfaticos. De acordo com Eppinger a rutura se da jus-
tamente no capilar linfitico situado entre as duas traves hepé-
ticas e através das finas comunicagbes que se formam entre as-

células hepaticas, de um lado com o canaliculo biliar e de outror
lado com o linfatico,
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Para outros se da dilatacdo ampnular que se encontra no.
inicio. da formagdo dos canais biliares intra-hepaticos. Esta ic-
tericia € secundaria, a patogenia é relativamente simples e se da
por reabsorcdo da bile, ji eliminada_através das células hepa-
ticas.

As dificuldades comegaram a surgir quando se observaram
casos de ictericia e a autdpsia nfo permitia constatar nenhum
obstaculo nas vias biliares. Durante muito tempo a tendencia
era manter a mesma patogenia obstrutiva, embora nenhum obs-
taculo fosse observado.nas grandes, vias. Admitia-se obstrucio
nas ramificacGes mais ou menos delgadas e, assim, ictericia obs-
trutiva. Esta obstrucdo podia ser total ou parcial. Nio se pode
.negar naturalmente que uma obstrugio parcial de um certo nu-
mero de canaliculos biliares mais ou menos delgados possa acar-
retar ictericia e em, alguns ¢asos de cirrose com ictericia, tere--
mos de aceitar pelo menos parcialmente como responsavel pela.
ictericia e obstrucio nio de todos mas de certo numero num
setor menor ou maior do figado.

Ja os estudos de Van den Bergh permitiram constatar em
certas ictericias bilirubina direta e em outros indireta. Nos ti-
pos de ictericia mecanica pura constétamos=sempre a presenca.
de bilirubina direta. Portanto, de acordo com a hipdtese de Mc¢
Nee, trata-se de bile que foi excretada e novamente reabsorvida.

Em outros casos de ictericia encontramos sémente a reacio
indireta. Em outros ainda encontramos a reagio bifasica, mos-
trando a presenca simultanea dos dois tipos de pigmentos. Nos
casos €em que encontramos exclusivamente a reagio indireta te-
mos que admitir forgosamente que esta bilirubina é de origem
extra-hepatica e ndo tinha passado pelo figado. Estudos, aos
quais nos referiremos, conseguiram identificar o tipo da icteri-
cia hemolitica em que o figado apenas ndo eliminava o excesso
de bilirubina que se formava no organismo, e outro tipo que se-
ria 4 retengio verdadeira. Muito mais longa foi a discussio a
proposito da chamada ictericia catarral, nas hepatites, em geral
infecciosas, € nas infeccdes que decorrem com ictericia. Nestas
circunlstancias procura-se manter a teoria obstrutiva da ictericia,
dizendo que por um ou outro mecanismo as vias biliares intra-
hepéticas seriam obstruidas e a bile voltaria novamente ao san-
gue. Para explicar estas formas de ictericia, que na maioria dos.
casos apfesentam reagio de Van den Bergh bifasica, temos que
admitir os dois mecanismos, A rétengao se explica pela lesdo da
célula hepatica, e a reabsorcio pela desorganisagio da ar-
quitetura normal do figado.
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Eppmger teve ocasiio de constatar, em um caso de ictericia
de exito letal a desorganisagao da arquitetura normal. Estabele-
ceu-se a comunicagio entre os canaliculos biliares e os €spagos
linfaticos E, como este fato. se observa claramente nos casos
de atrofia amarela aguda do figado, e como ha autores que
admitem que a ictericia catarral nada mais € do que um forma
benigna da atrofia amarela aguda, podemos supor que em todos
0s casos em que constatamos ictericia do tipo de reabsorcio sem
obstrugido ds vias biliares, ha uma desorgamzagao de estrutura
‘normal do figado e, portanto, uma comunica¢do anormal entre os
canahculos biliares e espagos linfaticos.

As formas mixtas sio as mais dificeis de serem interpreta-
das. Justamente nos cirroses encontraremos formas em que a
ictericia ¢ devida 4 acdo conjunta de diversos fatores. Pode-
‘mos admitir que a ictericia seja de vida, simultaneamente, 4 he-
molise exagerada, a lesdo das células hepaticas, e o fator obstfu-
tivo. Este ultimo pode resultar da propria bile espessa ou da
‘producio de albumina ou verdadeiros trombos biliares. Narea-
lidade parecem inter®ir frequentemente dois ou tres fatores.
Nio podemos dlssoc1ar a influencia quantitativa de cada um des-
tes trés fatores, em um caso dado.

Podemos individualisar, com Rlch do ponto de vista do me-
canismo, dois tipos de ictericia: A 1cter1c1a por retengao quan-
do a bilirubina indireta permanece retida no sangue, nio sendo
eliminada pela celula hepatica, ¢ a ictericia por reabsorgio ou
regorgitacdo, quando a bilirubina que ja atravessou as celulas
‘hepaticas, volta novamente ao sangue c1rculante Existem ca-
sos puros de uma ou de outra? :

A ictericia hemolitica pode ser considerada como uma icte-
ricia por retencio pura, pelo menos nas suas primeiras fases. ,,‘A
ictericia por obstrugdo das grossas vias biliares, tambem nas pri-
meiras fases, pode ser consderada como representando o segundo
tipo puro. Com a continuacio da obstrucio, com a pressao re-
trogada exercida sobre as celulas, tambem se adicionam: lesdes
das celulas hepaticas, que podem tornar as mesmas incapazes’ de
realisar o trabalho de excrecio da bilirubina. Ainda em relaqao
a ictericia por retencio devemos discutir um problema que € 0
seguinte: A retengido dos' pigmentos biliares é devida somente
a uma oferta exagerada de bilirubina?

Durante muito tempo acreditou-se e ainda muitos admitem

‘a oferta exagerada e a incapacidade relativa das celulas acino-
sas de eliminar esta substancia.
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‘ Esta hipotese nao pode ser mantida, porque se sabe que o
figado como os outros orgdos, tem uma grande reserva que
pode usar em ocasides necessarias. Se tirarmos 2/3 do figado,
nio teremos 1ctericia, porque o terco restante é suficiente. Nas
ictericias hemoliticas a formacio exagerada de bilirubina nunca
ultrapassaria a capacidade de eliminacio de um figado normal.

Temos que admitir o fator lesdo da celula hepatica. Esta

lesdo foi assinalada principalmente por Rich que mostrou ser de-
vida 2 anoxemia da celula.

Na anemia perniciosa, quando aparece ictericia, a anoxemia é
mais ou menos grave. Em outras circunstancias, como nas ic-
tericias que aparecem no decurso da insuficiencia cardiaca, ob-
servamos estase e diminui¢do do oxigenio no sangue.

Em todos os casos vemos uma hipoxemia mais ou menos in-
tensa revelada pelo exame histologico .da celula hepatica. E,
assim, teremos uma diminuicio do poder de eliminagio. Nio
existiria, portanto, uma ictericia devida exclusivamente a uma
oferta maior. Teriamos uma oferta excessiva de bilirubina mais
lesio da celula hepatica, lesdo esta produzida na maioria dos ca-
sos pela anoxemia. No caso dos toxicos hemoliticos, constatou-
se recentemente qué estas substancias, sem excegao alguma,
tambem lesam a celula hepatica.

Para terminar, queremos resaltar dois fatos:

Um é o fato‘de encontrarmos na clinica, na maioria dos ca-

sos, formas mixtas de ictericia, e outro. é encontrarmos nas
cirroses, praticamente, sempre formas mixtas de ictericia.
- E, estas formas mixtas sio de explicacio dificil, ndo sé por-
que nio podemos elucidar o mecanismo e superpo-lo a lesdes
histologicas que encontramos depois no figado, como tambem
pQrque nio podemos avaliar a participagdo quantitativa de cada
um dos fatores. Enquanto nio tivermos metodos mais precisos
e mais fieis para .deslindarmos perfeitamente bem a patogenia
completa da ictericia nas cirroses, persistirdo as dificuldades pa-
ra a individualisacio das diversas formas de cirroses nas quaes
a ictericia é um sintoma importante.
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