TRATAMENTO MEDICO DA CIRROSE HEPATICA

LUDGERD PINTD BASTO
Medico dos H. C. L.

Darei & minha intervencdo neste coléquio um caracter fundamen-
talmente pratico, por me parecer o mais adequado ao tema que me
coube e & finalidade do mesmo coléquio., N&o me referirei portanto aos
fundamentos experimentais e doutrindrios das diferentes medidas tera-
péuticas, sendo no que julgo estritamente indispensével para justificar
a sua escolha ou a sua rejeigfo. '

*

Sendo a cirrose hepatica, qualquer que tenha sido a sua origem
ou a sua patogénese, uma situa¢fio com aspectos histopatolégicos irre-
versiveis, o objectivo do tratamento tem de limitar-se a tentar impedir
a evolugdo do processo cirr6tico, melhorar a capacidade funcional do
parénquima que escapou & destruigdo, corrigir os procesSos fisiopato-
légicos nocivos e eventualinente estimular a regenera¢fo de hepatocitos.

Vou enunciar sucessivamente as medidas mais importantes que tém
sido utilizadas com este objectivo, acompanhando este enunciado dum
bosquejo critico e sobretudo das conclusBes a que péde chegar-se
quando cada uma delas foi submetida criteriosamente & prova do uso
na pratica clinica em niimero suficiente de doentes e em periodos sufi-
cientemente prolongados. -

Direi sequidamente, em sintese, o critério que adopto para o trata-
mento dos doentes de cirrose e farei finalmente referéncia, em capitulo
& parte, ao tratamento da insuficiéncia hepatica ¢ do coma hepatico.

A DIETA NO TRATAMENTO DA CIRROSE

A dietética tem sido sempre considerada como um elemento de
primordial importancia no tratamento da cirrose hepatica, Todavia, se
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analisarmos a evolu¢dowdos conceitos dietéticos no capitulo das afec.
¢Bes do figado, verificamos com facilidade que, mesmo reportando-nos
apenas as ult1mas trés ou quatro décadas, se tém proposto sucessiva-
mente o0s mais diversos regnnes alimentares, alguns deles .diametral.
mente opostos entre si, E, o que mais curioso ¢, nfo sé se encontraram
razdes tedricas ou experimentais para os justificar a todos, como tam.
bém se apresentaram resultados clinicos que parecem documentar a
utilidade ou mesmo a exceléncia de cada um desses regimes.
Estes aspectos paradoxais resultam naturalmente das condi¢des em

que tém necessiriamente de realizar-se os trabalhos de investigagdo
clmlca.
Tradicionalmente, tendo em conta as perturbagSes dispépticas que
acompanham as hepatopatias, era de uso prescrever-se para os hepé-
ticos uma dieta chamada <«leves, ou «atoxaca», isto &, supostamente
bem tolerada e de facil digestfio, hipocalérica, pobre em proteinas e
gorduras, sem condimentos nem grandes manipulacSes culinérias,
Nos alvores da era bioquimica da medicina, depois de Claude Ber-~
nard ter descoberto a fungdo glicogénica do figado, passou a conside-
rar-se esta a funcéics primordial do érgfo, que condicionaria toda a sua
actividade metabglica, O estudo do conteddo e da distribuigdo topo-
grafica do glicogénio no figado levou a convicgdo de que, para uma
boa fun¢do hepética, era mnecessario que o hepatocito estivesse rica-
mente provido daquele glicido. Esta nogio deu origem as dietas ricas
em hidrocarbonados, propugnadas sobretudo pela escola alem& de nutri-
cionistas. Dentro desta mesma orienta¢fo, NoNNEMBRucH e [IMBER
preconizam o uso de pequenas doses de insulina, a par das dietas ricas
em_glacidos, na ideia, alids errénea, de aumentar assim a glicogeno-
pexia hepatica. Mantinha-se a restrigio proteica na ideia de poupar
a actividade metabélica do figado.
Mais recentemente, com fundamento na frequente existéncia de
sindromes carenciais nos.doentes de cirrose hepatica, PATEK propde o
seu regime hiperproteico e suplementado com vitaminas. Este regime
foi aceite com entusiasmo, sobretudo depois que se divulgaram os
conhecimentos sobre factores carenciais na etiopatogenia da cirrose,
colhidos no terreno’ experimental e na clinica, ac mesmo tempo que
PATEK e muitos outros clinicos, em diferentes centros de investiga¢do
e em diferentes paises comunicavam excelentes resultados terapéuticos
com tal regime.
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TRATAMENTC M&DICO DA CIRROSE HEPATICA

Ultimamente, porég, os estudos sobre a patogenia e a bioguimica
da grande insuficiéncia hepatica ¢ do coma hepatico, vieram chamar
a atenglo para os inconvenientes e perigos da dieta hiperproteica nas
hepatopatias ou pelo menos em certas fases das hepatopatias.

Por outro lado, investigagdes de ordem clinica convenientemente
controladas vieram mostrar que uma dieta pobre em proteinas {1 grama
por quilo de peso corporal e por dia) melhorava rapidamente os doen-
tes de cirrose, quando posto em repouso na cama e privados de bebidas
alcoslicas (Kratzkin)., Outros investigadores, tais como ECKHARDT,
HoacLanD, PorpEr, DarmaDpYy, CHALMERS, PLOUGH e SHERLOCK, veri-
ficam que os seus doentes hepaticos melhoram sob dietas hipoproteicas
¢ com balango proteico negativo, ou mesmo com dietas isentas de pro-
teinas. ' '

Contudo, nos casos que puderam estudar-se histologicamente por
pungdo heépética, s6 se observaram melhoras do ponto de vista morfo-
l6gico quando as dietas continham proteinas. Isto mostra que o
ingresso de protemas é necessario para a reparacio das lesSes hepa-
ticas, mas que néo & essencial forcar a sua admlmstragao em grandes
quantldades. : -

No que respeita ao contefido lipidico da dieta, o regime inicial
de PATEK era rico em gorduras (175 gramas diarios, em média). Ulte-
riormente, de acordo com as modernas ideias sobre as relagBes pato-
génicas entre esteatose e cirrose e com as antigas ideias sobre a ma
tolerancia digestiva das gorduras, as dietas dos hepaticos de mais cor-
rente uso passaram a fazer-se sob a férmula de elevado contetido hidro-
carbonado, proteico e vitaminico — baixo conteido em gorduras.

Também este aspecto da dietética dos hepaticos sofreu nos dlti-
mos anos um profundo remanejamento. Por um lado verifica-se que,
a0 contrario do que se pensava, a assimilacdo digestiva das gorduras &
normal nos cirréticos; por outro lado, além dos bons resultados clinicos
relatados com os regimes hiperlipidicos como o de PaTex, MINDRUM
e SCHIFF obtiveram resultados surpreendentes em doentes de esteatose
hepética a quem administram uma dieta contendo 300 gramas de gor-
duras por dia: esta dieta foi perfeitamente suportada, o quadro clinico
e o quadro bioquimico evoluiram favoravelmente e, o que & realmente
mais impressionante, diminuiu ou desapareceu a esteatose hepatica,
segundo os exames bibpsicos feitos sucessivamente.
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Quanto ao cont;ido calérico da dieta s@io mais concordantes ag
opiniSes e os resultados, A vantagem de regimes hipercaléricos deduz-se
em primeiro lugar do manifesto estado de desnutri¢do da maioria dog
cirrdticos, ja pela alimentagio defeituosa que pode ter sido um dos
factores patogénicos da doenga, ja pela anorexia prolongada, condi.
cionada pela mesma doenga.

A deplecio proteica é um dos mais manifestos aspectos deste
estado de desnutri¢do, o que na verdade aconselharia um acréscimo da
administracio de proteinas, cujos eventuais inconvenientes ja encari-
mos. Ha ainda que ter em conta a tendéncia para o catabolismo pro~
teico existentes nestes doentes.

Uma dieta hipercalérica parece contrariar esta tendéncia catabg-
lica, Efectivamente, PLouGH demonstrou em estudos recentes que tanto
em cirréticos como em individuos normais, o fornecimento de calorias
suplementares, além das suas necessidades basais, aumenta a retengio
de azoto de 1 a 6 miligramas por cada caloria suplementar.

E alids do conhecimento de todos nés que os doentes de cirrose
melhoram nitidamente quando, por qualquer razéio, recobraram o ape-
tite e passaram a alimentar-st bem.

Desta rapida revisfio das orientagSes que hoje se debatem quanto
ao regime dietético dos cirréticos parece-me poder concluir-se que
nenhum dos regimes unilaterais propostos mostrou evidentes vantagens
e que € praticamente uninime a opinific de que é de manifesta utilidade
para estes doentes uma dieta rica em calorias,

Parece realmente que todos os trés principios alimentares devem
ser abundantemente administrados a estes doentes: as proteinas, para
restabelecer um balango nitrogenado positivo e para cobrir o déficit
proteico, manifesto na maioria dos cirréticos; os hidratos de carbono
para prover &s suas necessidades energéticas imediatas e para repor as
reservas glicogénicas do figado; as gorduras para proporcionar o forne-
cimento facil duma dieta caloricamente suficiente (visto terem um valor
energético por unidade de peso muito superior ao dos outros dois prins
cipios alimentares) e para tornar possivel a preparagdio de alimentos
agradaveis ao paladar.

Aconselharemos, portanto, aos cirréticos uma dieta com valor cals-
rico francamente superior ao das suas necessidades basais — 2.000 a
2.500 calorias em média, para o doente em repouso—equilibi*a'da
quanto aos principios imediatos, tanto quanto possivel a gosto do
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TRATAMENTO MEDICO DA CIKROSE HEPATICA

doente, tendo em conta nfo s6 as suas preferéncias como também a
sua experiéncia individua? em relacdo a possiveis intolerdncias a este
ou aquele alimento, a esta ou aquela preparacio culinaria.

Estas normas dietéticas deverfio ser alteradas no sentido duma
restricio proteica severa ou mesSmo aboli¢iio total durante alguns dias
de qualquer alimento proteico, se surgem sinais de insuficiéncia hepa-
tica. Embora a «intoxicagfio proteica» dos hepéticos seja uma pertur~
bacio do cérebro e ndo do figado, como o faz notar CHALMERS, a
verdade & que ela resulta da incapacidade do figado para metabolizar
o amoniaco ou outros produtos da desintegragio intestinal das protei~
nas. Por isso, a par da restrigo proteica inicial devem tomar-se oufras
medidas contra a insuficiéncia hepatica, tendentes a combater a into-
xicagio cerebral (acido glutdmico) e a tornar de novo possivel o
regresso & alimentagfo proteica téo abundante quanto possivel (anti-
biéticos db tipo da aureomicina, ou melhor da neomicina, por via oral,
e glticidos por via intravenosa).

O aparecimento de tendéncia hidropigena levanta outro problema
dietético — o da restricio de sédio. Efectivamente a retencdo sodica
dos cirréticos é ainda mais pertinaz que a dos cardiacos e exige por
isso uma restricio do sédio alimentar tanto ou mais severa do que a
que se impde na insuficiéncia cardiaca congestiva. N&o deve permitir-se
a0 cirrético com retencio aquosa a ingestdo duma quantidade de sédic
superior & do valor da natrifria.

Actualmente este problema, de dificil solugdo pratica pela relu-
téncia dos doentes aos regimes sem sal que vém agravar a anorexia
j& existente, simplificou-se um tanto com a utilizagGio dos modernos
diuréticos e de certos glicocorticéides que produzem uma relativamente
abundante excrecio urindria de sédio.

OS LIPOTRGPICOS

Relacionados com as dietas chamadas de «protecgdo hepética»,
ricas sobretudo em proteinas, estdo os factores lipotropicos a cujo con~
tefido nessas dietas se atribuiam as virtudes terapéuticas das mesmas.
Por isso, os lipotrépicos tém sido usados no tratamento das cirroses
com um fundamento andlogo ao das dietas hiperproteicas.
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A denominag3o de «factores lipotropicoss foi inicialmente usada
por BEST e Ripour parfdesignar substancias que retardam a deposicio
¢ aceleram a remocdo das gorduras hepaticas.

O .possivel papel bioquimico destas substincias foi ulteriormente
explicado pela teoria da transmetilagio de Du VIGNEAUD .e, depois,
num conceito mais amplo, pelo esquema de VILTER, que faz intervip
os lipotropicos na sintese dos acidos nucleicos.

Os lipotropicos mais largamente usados na terapéutica das Hepa-
topatias sdo a metionina e a colina, que actuariam por intermédio dos
seus metilos labeis. S&o contudo abrangidas na designagdo de lipotré-
picos vérias outras substancias que, nfo sendo dadoras de metiles, inter-~
vém, duma maneira ou doutra, no metabolismo da metionina e da colina,

Com dietas desprovidas de proteinas, de colina, de metionina, de
betaina, de vitamina B, ou de acido félico pode produzir-se experi-
mentalmente esteatose hepéatica e cirrose em animais, Com dietas caren-
tes em cistina, metionina, vitamina E opu certas fracgdes da levedura
de cerveja pode provocar-se necrose hepatica e fibrose nodular pés-
~necrdtica.

As alteracdes histolégicas, emboga n3o absolutamente idénticas as
encontradas em situacdes de esteatose e de cirrose no homem, ofere-
cem bastantes aspectos semelhantes. Dai o atribuirem-se estas situacdes
a caréncias do mesmo tipo e o pretender-se tratd-las com os supostos
factores em déficit.

Colina

A colina é uma base quaternéria de aménio, com trés grupos meti-
licos, que faz parte integrante de varios fosfolipidos, nomeadamente as
lecitinas.

O seu efeito profilictico e terapéutico em cirroses experimentais
de origem carencial e toxica foi plenamente comprovado. No trata-
mento da esteatose e da cirrose humanas a colina tem sido amplamente
empregada, associada ou n8o & metionina e a outros lipotrépicos. Alguns
investigadores referem bons resultados do tratamento pela colina, que,
no entanto, empregaram em regra conjuntamente com uma dieta hiper-
proteica ou pelo mencs com suficiente contefido proteido {STEIGMANN,
CavYER ¢ CORNATZER).

Na realidade, no hs nenhuma prova convincente de que a colina
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usada tenha qualquer efeito terapéutico especifico na esteatose ou na cirrose
1sicdo humanas, sequndo.as ¢®clusdes dos clinicos que tém procurado avaliar
criteriosamente os efeitos desta substancia nos doentes hepaticos, con-
nente clusdes estas perfilhadas pelo «Council on Foods and Nutritions dos
zpois, E. U. da América,
tervir Por outro lado, verifica-se que grande parte da ‘colina adminis-
trada por via digestiva é convertida no intestino em trimetilamina, que
hepa- ndo tem quaisquer propriedades lipotrépicas, e deve recordar-se que,
> dos no campo experimental, a colina, a par do seu efeito inibidor ou repa-
otrd- rador sobre a esteatose, mostrou favorecer o aparecimento de focos
inter- necréticos (DaAFT).
slina.
0 d.e Metionina
;peri~
aren-~ A metionina é um dos aminoacidos essenciais. Contém um atomo
dura de enxofre e um grupo metilico labil, aos quais se atribui a sua activi-
pos- dade metabélica. As mais importantes fungSes biolégicas da metionina
seriam a de ceder grupos- metilicosepara a sintese da colina e a de
15 as. funcionar come precursor da cistina, ou, em linguagem bioquimica, fun-
fere~ ¢Ges de transmetilagfio e de transulfuracfo.
1;Ges’ No terreno experimental, a metionina revelou-se hepato-protectora,
astos néo s6 em relagdo a4 esteatose (efeito lipotrépico), mas também em

relacdo 4 necrose.
Na clinica humana, atribuiram-se grandes virtudes & metionina na
terapgutica das hepatopatias, associada ou nfio & colina e a outros

lipotrépicos, :
neti- As revisGes recentes, das propriedades terapéuticas da metionina
‘e as ~—mais prolongadas e mais cuidadosas — ndo confirmam de nenhum
i modo aquelas impressdes favoraveis iniciais. A maior parte dos autores
ntais entendem gque a metionina, como a colina, nfo tem a minima acgio tera-
rata- peutica (CAmERN, EcxuarpT, PaTEK, GABUZDA, FAUVERT, etc.).
ente Verifica-se, pelo contrario, que a metionina, administrada per os
guns como & habitual, pode ter um efeito francamente nocivo em certas cir-
que, cunstancias, precipitando os doentes hepaticos, na insuficiéncia hepa-
per- tica e no coma,
\NN, Por outro lado, os niveis plasmaticos de metionina nos doentes
hepéticos sio normais ou supranormais e a remocio do sangue da
lina

metionina injectada nestes doentes é mais lenta que nos individuos
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normais. Isto leva a crer que o organismo dos hepaticos néo tem carén~
cia de metionina; o que pode realmente haver & um defeito da meta-
bolizacso deste aminoacido.

Nio convém também esquecer que, no terreno experimental, a
metionina exerce, em certas circunstancias, efeito antilipotrépico, favo-
recendo, em vez de impedir, a esteatose hepatica.

Inositol

O inositol, agficar ciclico incluido entre os factores vitaminicos de
complexo B, moStro;E‘ accdo lipotrépica em esteatoses experimentais,
cujo mecanismo se,s‘upﬁe ser o de facilitar a sintese das lecitinas. A sua
utilidade no tratameggp das hepatopatias humanas néo estad de maneira
nenhuma comprovada,

Vitaminas lipotrépicas

'E também de muito duvidosa utilidade no tratamento da esteatose
¢ da cirrose humanas o emprego de doses macicas de vitamina B,, e
de compostos folinicos, aos quais se atribui infportante papel no meta-~
bolismo da colina, ou de a-tocoferol e piridoxina, associados ao meta-
bolismo da metionina, :

Da revisio do assunto parece poder concluir-se que néo hé pro-
vas de que possa tirar-se qualquer vantagem terapéutica de acrescentar
a uma dieta adequada suplementos de colina, metionina ou qualquer
outro lipotrépico, Pelo contrario, estd provado que a administragio de
metionina pode ser gravemente prejudicial em situacBes metabélicas
ameacadoras de insuficiéncia hepatica.

0S GLUCIDOS

Embora discutida, a fungdo primordial do glicogénio no metabo-~
lismo da célula hepatica continua a ser admitida pela grande maioria
dos investigadores dos problemas da nutri¢io. Na realidade, uma grande
massa de argumentos de ordem experimental e clinica, baseados em
observagges histolagicas de biopsia e de necropsia e em determinag8es
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bioguimicas efectuadas nas mais variadas condigBes, levam a crer que
a actividade metabolica do hepatocito depende em larga medida da sua
riqueza em glicogénio e da conservagdo da funcHo glicogénica descrita
por CLAUDE BERNARD.

Nestas nocbes se basearam em grande parte as dietas predomi-
nantemente hidrgcarbonadas para os hepaticos, bem como a admi-
nistragio de hidratos - de carbono e de insulina preconizados por
NoNNEMBRUCH ¢ UMBER ¢ por EppiNGER. O uso da insulina foi depois
sbandonado ao verificar-se que esta nfio aumentava a riqueza glico-
génica do figado sendo nos individuos diabéticos, mas manteve-se €
mantém-se largamente, sobretudo na Europa continental, o uso de dietas
ricas em hidratos de carbono e da administragfo parentérica de aciicar.

Na mesma linha de orientagdo, estdo em curso experiéncias de
tratamento da cirrose com sulfanilureias, que, como se sabe, aumentam
a glicogenopexia hepatica.

O aciicar, por via intravenosa, tem ainda a reconhecida vantagem
de fornecer ao doente um suplemento calérico de utilizagdo imediata
¢, quando administrado em solutos hipertnicos, & capaz de produzir
um efeito diurético que pode tornar-se muito importante.

Nos @iltimos anos, o estudo comparado do metabolismo das hexo-
ses, mostrou que a levulose podia ter apreciaveis vantagens sobre a
glicose em vérias aplicacBes terapéuticas. Efectivamente aquele agficar
metaboliza-se rapidamente no organismo independentemente da insu-
lina, quer no sentido anabdlico quer no sentido catabdlico, & mais pron-
tamente removido do sangue e perde-se em muitc menor proporgéo
pela urina do que a glicose quando ¢ administrado em solutos hiper-~
ténicos por via intravenosa.

Estas propriedades recomendam a levulose no tratamento dos
doentes hepaticos e, sabendo-se que a sintese do glicogénio no figado
depende da concentragio atingida pelo agiicar no plasma mais do que
da quantidade total administrada, o uso de solutos hipertdnicos por
via intravenosa parece ser a forma mais indicada para administrar a
levulose quando se pretende aumentar a reserva glicogénica hepatica.

Estas razdes teéricas, confirmadas pelos resultados clinicos que
obtivemos, levaram-nos a utilizar sistematicamente a levulose em solu-
¢do hipertonica, por via intravenosa, no tratamento da cirrose hepatica.
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AS HORMONAS

Androgéneos

]

O uso dos androgéneos na terapéutica da cirrose fundamenta-se
no facto de se ter veriffcado hipoandrogenismo numa considerével per-
centagem de cirréticos, na frequente existéncia de fenémenos de femi-
nizac@io nestes doentes e no reconhecido efeito favoravel destas hor-
monas sobre: o metabolismo proteico. Elas exerceriam portanto uma
ac¢do substitutiva, anti-feminizante e anabélica.

Os resultados favoraveis referidos por alguns clinicos em casos
recentes e nfo descompensados nfo sHo suficientemente demonstrati-
vos, enquanto outros autores, cujos resultados foram nulos, chamam a
aten¢io para os inconvenientes da retengfio hidro-salina e da inibicsio
das fung¢es hipofisarias que os aridrogéneos podem ocasionar.

Em doentes do sexo feminino, as razdes para o emprego de andro-
‘géneos sdo Obviamente pouco validas. :

GlicocorticSides

O emprego de glicocorticéides no tratamento da’ cirrose tem altiz
mamente conquistado um grande ntimero de adeptos, sobretudo depois
do aparecimento de hormonas deste tipo com acclio biolégica mais
«pura», isto & com interferéncia escassa ou praticamente nula sobré
o metabolismo electrolitico.

Além da aura de panaceia universal que a certa altura granjecu
a cortisona e os seus derivados, as primeiras tentativas de tratamento

da cirrose hepatica por estas hormonas fundamentaram-se nas’ segum—»
fes razdes: - E
k ¥
a) ha um componente inflamatério - na cirrose, e os gl1cocort1-
coides tém acgdo antiflogistica; '
b) a anorexia dos cirréticos é um dos factores de agravamento
da sua doenca, e os glicocorticéides: estimulam o apetite; = - L
c) "héa uma notavel perda de tecido adiposo na maioria dos cirzé»
ticos e os glicocorticoides conduzem & engorda;
d) ‘mais ou menos precocemente a cirrose conduz & retengdo
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hidro-salina, e os glicocorticoides exercem, frequentemente, uma notavel

‘acclo diurética;

e) os glicocorticéides, j4 empregados em casos de hepatite aguda;
tinham mostrado um efeito francamente favoravel sobre a evolugio da

ictericia, portanto seria provavel obter um efeito paralelo na‘mrrose

complicada de ictericia;

f) os glicecorticdides regularizam a permeabilidade capilar, alte-
rada na cirrose hepatica; |

g) os glicocorticéides inibem os processos de fibrose,

Qs resultados iniciais foram duma maneira geral favoraveis, no
que respeita ao estado subjectivo ¢ ao aspecto clinico dos doentes. N&o
sucedeu  porém o mesmo no que respeita ao seu estado bioquimico,
traduzido pelas proteinas séricas e pelas provas hepaticas, nem ao
estado morfolégico do figado, avaliado através de biopsias hepaticas
sucessivas. E o que & pior, ndo tardaram muito a manifestar-se, numa
grande percentagem de doentes, os efeitos secundarlos préprios dos
glicocorticdides, mesmo daqueles de que dlspomos modernamente, dess
providos ou quase de acgHo mineralo-corticoide.

Nzo falando dos casos de- crises’ hipertensivas e de agravamento
‘do sindrome hidrépico, ocorridos com a prépria cortisona e a hidro-
cortisona, o agravamento ou aparecimento de perturbagBes do métas
bolismo dos hidratos de carbono (algumas vezes com instalacio defix
nitiva dum quadro de diabetes), de ulceras gastroduodenais, de
perturbacdes psiquicas mais ou menos graves, de doencas infecciosds
de "acidentes vasculares veio complicar de forma dramatlca o estado
de muitos cirrdticos submetidos 'a cortlsonoterapla. a : : '

‘Sendo assim e sabendo-se que os glicocorticides estimulam ©
catabolismo das proteinas, cujo balango é ja em Tegra negativo nos
cirréticos;. que podem, “por inibigho hipofisaria, induzir um quadro de
insuficiéncia supra-renal logo que se suspenda a medicagio corticoide;
que, nalguns individuos, podem ocasionar, ao cabo dé pouco tempo e
mesmo em baixas doses, um sindrome Cushingoide — serd prudente;
serd acertado, adoptar esta medicagio como tratamento de fundo dos
cirrdticos?

Creio que se imp8e a negativa.

O tratamento cortisbnico, por via - geral, justifica-se certamente,
para uso temporario, a curto prazo, num surto de agravamente, num
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estado critico em que muitas vezes o cortar um ciclo vicioso pode ser
decisivo para a vida do doente. As crises ictéricas dos cirrdticos, por
exemplo, parece constituirem uma das mais legitimas indicagBes da cor-
tisonoterapia, que, aplicada durante pequenos periodos e com as neces-
sarias precaucGes, comporta riscos manifestamente inferiores a® bene-
ficios que pode propor&onar.

Se o uso dos compostos cortisénicos por via geral comporta riscos
que, para um tratamento prolongado, excedem largamente as vantagens
que deles podemos esperar, o mesmo nfo sucede quando pode recor-
rer-se & sua aplicagio local. Efectivamente, pode obter-se assim uma
elevada concentracdo do agente terapéutico na zona onde vai actuar
utilizando doses diminutas.

Foi o que tentei fazer com a hidrocortisona intraperitoneal, ha
cerca de 5 anos, depois de ter tomado conhecimento dos brilhantes
resultados obtidos com esta hormona no tratamento de afeccdes da
pleura e do pericardio.

Tive ensejo de verificar resultados idénticamente brilhantes em
muitos casos de pleurisia, com a injecgHo intrapleural de hidrocortisona,
mas o que me decidiu a experimentar a injecgdg intraperitoneal no
_tratamento da ascite dos cirréticos foram os resultados comunicados
por HOLLANDER e colaboradores no tratamento de derrames pleurais
a80 inflamatérios, inclusivamente dois casos de hidrotérax por doenga
maligna, Tais casos vinham pdr em evidéncia a acgio dos glicocorti-
coides sobre a permeabilidade dos endotélios, independentemente, ao
que parece, da sua acglo anti-flogistica. ‘

Pude assim tratar um ndmero considerivel de ascites cirréticas
com doses minimas de hidrocortisona (25.a 50 mg, 2 vezes por semana)
e, por consequéncia, sem sujeitar os doentes aos efeitos secundaérios
préprios da hormona usada por via geral em doses terapiuticas. Na
realidade nZo observei qualquer incidente com esta medicagdo.

Os seus resultados, que serfo objecto dum trabalho ulterior, séo
lisonjeiros. Praticamente ndo voltei a fazer puncdes evacuadoras da
ascite nos meus doentes de cirrose.

Hormona tiroideia .

Recentemente RAPIN, no servico do Prof. CACHERA, experimentou
tratar com hormona tiroideia o sindrome hidrépico -de 10.doentes de
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TRATAMENTO MEDICC DA CIRROSE HEPATICA

cirrose. Em 5 destes doentes obteve a evacuagdo total dos edemas e
da ascite, em 1 verificou nitido efeito diurético mas sem evacuacio
total do liquido retido, em 4 n3o obteve qualquer resultado favoravel.
A hormona foi tdo bem tolerada por estes doentes como o costuma
ser pelos hipotiroideus.

Explica o efeito terapéutico pela acgdo diurética e natriurética ja
conhecida da hormona tiroideia, provavelmente através duma igibicdo
da absorgio da agua e do sédio, mais do gue através do aumento da
filtracdo glomerular. *»

Esta nova orientacio na terapéutica do sindrome hidrépico dos
cirréticos merece ser estudada.

05 DIURETICOS

Os diuréticos sdo, como se sabe, de fundamental importéncia no
tratamento do sindrome hidrépico da cirrose hepatica, Neste capitulo,
sdo consideraveis os progressos conseguidos pos dltimos anos.

Além dos derivados da teofilina e dos diuréticos mercuriais, dis-
pomos hoje dum novo tipo de diuréticos, de administracio oral, os deri-
vados da clorotiazida, cuja potente acgfo se revelou de extrema utili-
dade no tratamento destes doentes. '

Se os diuréticos mercuriais parentéricos tinham representado ja
um enorme progresso, conseguindo-se por meio deles resolver situagGes
de retencdo hidro-salina que anteriormente pareciam irreversiveis, a
perda progressiva da actividade terapéutica e os efeitos secundarios
que lhe sdo préprios limitavam consideravelmente a sua utilizagdo, sobre-
tudo quando se tinha de recorrer a eles por longos periodos de meses
ou de anos. O desequilibrio electrolitico por excessiva perda de catiSes
em relacdio ao cloro e os sinais molestos de hidrargirismo obrigavam
muitas vezes a interromper a administracdio dos diuréticos mercuriais.

Os novos diuréticos por via oral, com efeitos secundéarios muito
menos consideraveis e com actividade terapéutica de grau semelhante,
permitem manter um tratamento diurético. activo e prolongado, alter-
nando com os mercuriais ou associando-os a estes, sem inconvenientes
de maior.

Os novos diuréticos néo s&o contudo perfeitamente inbcuos, por
isso & de boa regra o seu uso intermitente ou, quando deva ser con-
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tinuo, sob estreita vigilancia do estado humoral do doente, Recente-
mente foi descrito um caso de insuficiéncia hepatica, desencadeada pela
administracfo de clorotiazida.

TRANSFUSOES DE SANGUE OU DE PLASMA E INFUSOES
DE HIDROLISADOS DE PROTEINAS .

L

Sem falar na terapéutica substitutiva nos casos de acidentes hemor-
ragicos, as tfansfusﬁes de sangue total tornam-se necessarias nos casog
gue decorrem com anemia e naqueles em que a insuficiéncia hepética
se manifesta por diitese hemorragica.

As transfustes e infusSes de conteiido proteico sdo indispensaveis
nos casos avancados, com acentuada desnutricdo, e sobretudo, quando
é grave o sindrome hidrépico, Nestas situagBes nZo basta o forneci-
mento de proteinas por via digestiva, tanto mais que a anorexia que
as acompanha ndo permite a administra¢do de dietas muito ricas. Por
outro lado, todos sabemos que se torna impossivel a remogBo da
ascite ¢ dos edemas quando persiste um acentuado grau de hipopro-
teinemia ou, melhor, de hipo-albuminemia.

Se o doente se encontra anemiado, a mais pratica maneira de
repor as suas reservas proteicas é a transfusio de sangue, repetida a
curtos intervalos,

.Se n3o existe anemia, sio sem divida preferiveis as transfusdes
de plasma, embora as manipulacfes a que obriga a preparagdo deste
possam acarretar risco mais frequente de reaccSes transfusionais,

Com as possibilidades de deplecio salina que nos facultam os
diuréticos modernos, nfo parece de grande utilidade o uso de plasma
isento de sodio, alidas de mais dificil aquisico.

O emprego de albumina humana parece trazer consideraveis van-
tagens, mas, dada a dificuldade da sua aquisigsio, nfio pudemos ter dela
uma experiéncia suficientemente prolongada para tirar quaisquer con-
clusBes.

Por ser menos oneroso e menos sujeito a reacqSes desagradaveis,
recorre-se frequentemente ao emprego de hidrolisados de proteinas, com
resultados frequentemente favoraveis. UUsamos com f{requéncia e ha
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TRATAMENTO MEDICO DA CIRROSE HEPATICA

muito tempo os hidrolisados de proteinas diluidas em. agiicar invertido
a 10 % e estamos convencidos da utilidade deste tipo de infusso. Recen-
temente lemos trabalhos clinicos de autores americanos e franceses em
que a associagdo da glicose aos aminoacidos administrados por via
intravenosa mostrou favorecer consideravelmente a utilizagio destes
tltimos para a sintese das proteinas teciduais, a0 mesmo tempo que
exercia um notavel estimulo sobre a diurese.

No entanto, damos preferéncia sempre que seja possivel, as trans-
fusGes de sangue ou de plasma, ja porque temos em conta a dimi-
nuida capacidade de sintese proteica do figado cirrético, ja porque os
resultados que observamos foram mais favoraveis,

Apesar de termos frequentemente lido opinides em contrario, jul-
gamos que a administragio parentérica de proteinas ou de aminoacidos
nfo aumenta o risco %e insuficiéncia hepatica, mas antes o diminui.
Realmente, a chamada «intoxicacfio proteica», que em larga medida

condiciona o quadro de insuficiéncia hepética, nfo resulta directamente

das proteinas ou dos aminoicidos, mas sim de produtos da desinte-
gragdo intestinal destas substincias (amoénia e outros compostos azo-
tados).

Depois de ter exposto e criticado sucintamente as mais importantes
medidas de terap2utica médica preconizadas para combater a cirrose
hepatica, resta-me dizer em sintese qual a orientacio que costumo
seguir no fratamento -dos meus doentes:

~1— Se ndo ha sinais de descompensacdo celular ou circulatéria,
aconselho actividade fisica moderada, dieta hipercalérica, equilibrada,
a gosto do doente e com as restrices que a sua propria experiéncia
indica. Embora nestas condicdes a ingestdo de bebidas alcodlicas em
quantidades moderadas pareca ser inofensiva, proibo o consumo do
alcool, porque julgo mais praticavel, do ponto de vista psicolégico, a
abstinéncia total do que as restrigies quantitativas,

Prescrevo, duma maneira intermitente, um suplemento poliv'itam-ir-
nico e injecgdo intravenosa, uma ou duas vezes por dia, de 10 cc de
soluto de levulose a 40 %,
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2 — Nos doentes desnutridos, com sinais de descompensacéo celu-
lar, mas sem retencdo hidro-salina, aconselho repouso na cama, as
mesmas normas dietéticas indicadas anteriormente e a mesma medica.
¢Go, administrada dum modo continuo, acrescida de Wansfusdes de
sangue ou de plasma, consoante haja ou nfo anemia. -Substituo ¢
plasma por infusfes de hidrolisados de proteinas em agficar invertido
a 109%, quando, por qualquer circunstincia, ndo s80 praticiveis as
transfusdes.

Também administro um suplemento de vitamina A e vitamina K,
cujo déficit se torna muitas.vezes manifesto dos cirréticos. Considero
obrigatéria a administracdo de vitamina K quando ha manifestagses
de. diatese hemorragica. Agnogdio de que esta vitamina é indtil porque
o figado é incapaz de sintetizar a protrombina & sua custa, conduz ao
erro de se esquecer que, além da diminuida capacidade do figado
para sintetizar a protrombina, hi também muitas vezes nos cirréticos
caréncia de vitamina K..

Se ha sinais indicativos de ameaca de insuficiéncia hepética,
reduzo ou 'suprimo a raco proteica, mas ndo suspendo a administra-
¢do de sangue, de plasma ou de aminoacidos, aumentando, pelo con-
trario, a frequéncia das infusSes ou transfusdes ee acrescentando-lhe
pelo menos um litro diario de levulose ou agiicar invertido a 10 %, em
gota-a-gota intravenoso.

3 — Se ha retencido hidro-salina, a atitude terapgutica depende do
grau ¢ da forma desta.

Nos casos, nfo rares, em que o sindrome hidrépico se inicia por
edema maleolar sem ascite, basta a maior parte das vezes utilizar as
medidas tendentes a restabelecer equilibrio proteico: dieta abundante
e variada e pequenas transfusdes repetidas de sangue ou plasma ou
infusdes de aminoicidos, com um suplemento de glicidos por via
parentérica. Habitualmente o edema regressa a breve trecho com estas
medidas, a menos que haja ja grave descompensacdo celular. Raras
vezes serd necessirio recorrer aos diuréticos.

Nos casos com ascite, além de todas as medidas adoptadas para
os restantes doentes, fago sistemiticamente injecgdo intraperitoneal de
hidrocortisona ou prednisolona, 2 vezes por semana, sem extracgdo de
liquido ascitico ou com extracgfio dumas escassas dezenas de cc quando
a tensdo inicial é muito grande. A dose de hormona. injectada de cada
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téo celu- vez & de 25 a 50 mg para a hidrocortisona e de metade para o delta-
rama, as ~derivado, consoante o volume da ascite;
- medica-~ Inicialmente usei em alguns doentes os glicocorticéides por via
1sGes de peritoneal sem associagdo de qualquer diurético, porque se tinham tor-
istituo o nado refractérios e intolerantes para todos os Quréticos de que ento
invertido dispinhamos. Mesmo assim, obteve-se a evacuagiio da ascite e dos
Aveis as edemas num periodo relativamente curto, Nao duvido, no entanto, de
que a remogdo dos liquidos retidos & muito mais rapida quando se
imina K, usam simultineamente diuréticos e glicocorticoides, por isso utilizo
onsidero também por sistema a clorotiazida, intermitentemente, 4 dias seguidos
festagdes em cada semana, associada ou nio, de longe em longe, a um diurético
I porque mercurial por via parentérica. Algumas vezes estes dltimos revelam-se
mnduz ao mais eficazes que a clorotiazida para tratamento de fundo, em injecgéo

y figado bissemanal, associados ou ndo a outros diuréticos.
sirrdticos
%
1epética, )
ninistead O TRATAMENTQ DA INSUFICIENCIA HEPATICA E DO COMA :
elo con- |
ando-lhe | Nos altimos anos foi posto em evidéncia, um factor patdgénico de.,
)%, em notavel importancia no quadro de insuficiéncia hepatica que culmina‘no
coma hepatico. Em volta deste factor instituiram-se medidas terapéu-’
ende do ticas, cujo valor néo esta ainda bem estabelecido, mas que contribuem
sem davida para a melhoria do prognéstico desta situagdo.
licia por E certo que este factor, a chamada «intoxicacdo proteica», por
ilizar as maior que seja a sua importancia, ndo é tudo na patogenia da insufi-
undante ciéncia hepatica. Esta resulta duma profunda e complexa perturbago
1sma ou humoral, que tem.a sua origem na perda em maior ou menor grau da
por via capacidade homeostatica do figado.
ym estas Pode chegar-se a insuficiéncia por esgotamento progressivo da
. Raras | capacidade funcional do figado, mercé da extensio progressiva das suas

lesGes. Nestas circunstancias as perspectivas terapéuticas séo pouco
brilhantes, porque a glandula se encontra na realidade praticamente

as para destruida,

meal de Mas um quadro de insuficiéncia hepatica, que pode ir até ao coma,
cgdo de instala-se muitas vezes em consequéncia de incidentes ou intercorrén~
quando cias, quando a capacidade funcional do figado ainda bastava para pro-
de cada. ver as necessidades do organismo préximo mas ainda bastante acima
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das condi¢Bes basais. As mais frequentes destas causas desencadeantes
da insuficiéncia hepatica sdo as seguintes:

a) Hemorragias digestivas

b) Infecgbes intercorrentes

c) Traumatismos 5

d) IntoxicacSes (entre as quais o etilismo agudo e a medicaggo
barbitdrica)

e) Desvios alimentares, nomeadamente alimentagéio hiperproteica

f) Desequilibrios hidro-electroliticos (por medicacfio diurética, por
voémitos ou diarreia, etc.)

Nestas circunstancias as perspectivas terapéuticas sdo bastante mais
favoraveis, porque pode esperar-se a recuperacdo funcional do figado.

A primeira medida aytomar é fazer a profilaxia da insuficiéncia
hepatica mantendo os doentes compensados e evitando &u combatendo
as causas desencadeantes, na medida do possivel,

Neste aspecto, os novos conhecimentos sobre a bioquimica da insy-
ficiéncia hepatica trouxeram a vantagem de chamar a atengio para o
perigo da alimentacdo hiperproteica e da administraco de aminoaci-
dos por via digestiva.

Por outro lado, desde que dispomos dum meio de diagnéstico
muito sensivel e praticamente especifico— o electroencefalograma ——
que pode confirmar o diagnéstico de «intoxicacio proteicas, aos pri-
meiros sinais clinicos suspeitos, é possivel instituir o tratamento muito
precocemente,

Além do restabelecimento do equilibrio hidro-salino e das medidas
habituais de reanimagéo quando j& se instalou o coma {intubagdo gas-
trica para aIimehtagé‘lo, aspiragdo brénquica, algaliacdo, etc.), as medi-
das terapéuticas baseadas no conhecimento da «intoxicagdo proteica»
consistem em:

I — Impedir o acesso dos produtos téxicos (amoniaco e outros pro-
dutos azotados ainda nfo identificados} a circulagdo. Com esfe fim
suprimem-se as proteinas da alimentagfio e administram-se per os anti-
bi6ticos de largo espectro para reduzir a flora intestinal. Nas hemor-
ragias digestivas procura-se remover o sangue do tubo digestivo.
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2 — Aumentar a capacidade funcional do figado para metabolizar
os mesmos produtos toxicos. Com esse objectivo, além de se procurar
corrigir os desequilibrios humorais existentes, administram-se hidratos
de carbono para aumentar as reservas glicogénicas do figado. O acido
tibctico também tem sido administrado com o objectivo de aumentar a
capacidade funcional do hepatocito.

3 Neutralizar os produtos téxicos ja exfstentes nos humores.
Com esse objectivo administram-se produtos como o acido glutdmico
e a arginina, supostamente capazes de metaboclizar o amoniaco, res-
pectivamente ao nivel do cérebro ¢ do figado.

As mais recentes medidas terapéuticas ensaiadas no tratamento
da insuficiéncia hepatica (acido glutdmico, arginina, acido tioetico e
glicocorticoides em altas doses) tém sido julgadas de maneira contra-
ditoria pelos diversos investigadores que as estudaram. O seu real
valor nfio estd ainda de modo nenhum estabelecido. *

Pela nossa parte n3o temos qualquer experiéncia dos glicocorti-
coides nem da arghina. Os ensaios a que procedemos com o &cido
tidctico sdo insuficientes para permitirem emitir uma opiniéo.

Pelo contrario pudemos tratar alguns doentes com acido glutadmico
(20 gramas diarios por via intravenosa diluidos em 1.000 cc de acticar
invertido a 10 %), acrescentando em alguns casos mais 1.000 cc do
soluto de agticar.

Os resultados gue obtivemos foram francamente favoraveis, e
pode dizer-se — tanto pela gravidade do quadro inicial e pela ine-
ficacia do tratamento habitual nestas situagBes como pelas rapidas
recaidas que observamos guando o novo tratamento foi interrompido
precocemente — que a recuperagio destes doentes é de atribuir intei-
ramente a este tipo de medicacgo.

Como porém administramos sempre conjuntamente o é&cido gluta-
mico e os glicidos, ndo podemos distinguir o papel que cabe a cada
um nestes resultados.

723




