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Le cosidette sindromi epatorenali postoperatorie.

Prof. Dotl. Marcerro Peracos

Capitano medico R M., assistente mifitare.
[ o L COSIDETTE SINDROMI EPVTORENALL. INTERPRETAZIONT DEV DATS FUNZIONALL
ED ANATOMOISTOLOGH .

P numerosi studi sivolti o stabilive quale sin fa condizione Tunzionale od
aigiomica dei reni in vapporto alle diverse sindromi di insufficienza epa-
lica wono di iporlanza non meno teorien che pratica; e pereio i problemi a
cui guesti studi si riferjscono richiedono an’atfenta considerazione, non solo
nel campo della elinica, v anche in fisiopatologia ¢ in anatomia patologica.

Siopossono stabilive nei due punti seguenti i capisaldi su eui ¢ fondato
il capitolo delle cosidette sindromi epatorenali: anzitutlo la stretta coreela-
zione funzionate fea fegado e reni, @it confermiata da una lunga espericnza di
fisiologin normale ¢ patologica; in secondo tnogo it presupposto, non al-
frettanto confermato, chie il tessulo renale tnel qual leemite bivogna com-
prendere sopralulto i1 parenchima tubulaee o L rele vascolare pavlicofar-
mente differenziata nei glomerndi snbisea in modo per eosi dive elettive fa
influenza dei turbamenti tunzionali epatici, cosiceh® in esso dovrebbers prv
dursi allerazioni divettamenle ativibuibili ad ana primitiva allerazione del
feauto. Siopuo supporre in parlicolar modo chie soslanze tossiche da turbato
melabolismo intermediario, in conseguenza della fesione epatica. siano so-
prafullo lossiche per i reniz oppure che le sostanze prodotlesi per disgroga-
zione del lessido epatico esereilino quelli stessa azione altamente fossica s
renic quindi Ta questione di una tossicild pressoch® specifica dei prodoiti di
disgregazione epalica net riguardi del lessulo renate.

Bisogna tullavin notare che il disturbo Tunzionale del vene potrebbe an-
che stabilivsi senzn un’alicrazione istologicamente dimostrabile; ¢ perern al
quesito, se il danno venale i origine epatica si diinostri anche con alera-
zivni anatomiche dei reni, deve essere consideralo a parte. Sollanto dopa Ia
eritica dei reperti analomoistologie <i pud decidere se al disturbo funzionafe
corrisponda un cquivalente analomien. Quanto noi sappinmo defle Teggi che
governano o funzione renale ci fa comprendere come ogni turbamento della




normale composizione sanguigna possa tradursi in fenomeni di scompenso
renale. In questo senso l'anuria, con tulti i fenomeni morbosi che ad essa
si collegano in certe sindromi d’insufficienza epatica primitiva, potrebbe es-
sere interprelala come una conseuenza non gid di una lesione del filtro re-
nale, ma piuttoslo di un grave turbamento avvenuto nello stato chimico e
fisico del sangue, dalla cui normale composizione dipende necessariamente
la normale funzione del filtro renale.

E3
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Gli studi di fisiopatologia ¢i dimostrano che il prodolle della fillrazione
glomerulare corrisponde, per valerci di un lermine correniemente usato, ad
un ultrafiltrato di plasma sanguigno, privo quindi di corpi proteici. Le leggi
che governano il processo di filtrazione per le cosi dette membrane semi-
permeabili, hanno una imporlanza fondamenlale anche nella filtrazione uri-
naria. Infaiti & noto che la pressione colloidosmolica esercitata dalle proteine
plasmatiche agisce antagonislicamenle alla pressione sanguigna, che deve
essere considerata come la causa fondamentale della filtrazione atiraverso i
glomeruli renali. In altri termini la pressione osmotica colloidale pud op-
porsi entro certi limiti alla pressione idrostatica nel processo di filtrazione.
E poicht in condizioni normali la prima delle due forze antagonistiche mi-
sura allincirca 30 mm. di Tlg. & necessario che questa pressione sia supe-
rata dalla forza idroslalica del filiro glomerulare (1).

Secondo i risullati sperimentali di Haymann ¢ di White la secrezione
renale deve arrestarsi quando la pressione aortica si riduce a meno di 50:60
mm di Hg.; ossia ad un valore a cui corrisponde all’incirca una pressione
di 30 mm Hg nei capillari renali. Se si inietla una soluzione salina coll’ef-
fetto di dilunire il sangue e quindi ridurre la pressione osmotica colloidale,
I'urina pud essere ancora escreta a livelli assai pitt bassi di pressione idro-
siatica (perfino a 10 mm Hg.), come i suddetti antori hanno dimostralo con
esperienze di perfusione sul rene isolato.

Non meno interessanti le osservazioni di Bavliss, Kerridge e Russel, j
quali iniettavano per via endovenosa corpi profeici diversi nei cani ¢ nei co-
nigli. Ne risulta che le proteine di maggior grandezza molecolare non sono
mai eliminate in condizioni normali, mentre le profeine dj minor grandezza
e quindi di minor peso molecolare possono comparire nelle urine. Anche si
& dimostrato con esperienze sul rene isolato del cane, che la celalina (Pm
35000), I’'albumina d’uovo (Pm 34000), la proteina di Bence Jones (Pm
3700) aggiunte al! ligmido di perfusione compaiono nel filtralo renale: men-
tre Ta sieroalbumina (Pm 2080007 la caseina (Pm 1880007, non sona elimina-
bili nelle stesse condizioni di esperimento.

Questi dati inducono a conclnudere, che la membrana glomerulare fun-
ziona come un fillro, i cui pori sono permeahili soltanto ai cristalloidi ed n
quei colloidi il cui peso molecolare non supera 60000,

* ok

Non & nostro compito soflermarci sulle leggi che governano la funzione

renale, ma bastano i dati dianzi esposti a farci comprendere come si possa

(1).Pcr questi dati e per allri rviguardanti In funzione renale, rimandiamo alle re-
cenle sintesi di Snapper, citalo nella bibliografia.




giungere a verc condizioni extrarenali d'insufficienza renale, quando sia ar-
recalo un grave disturbo alla funzione dinamica del circolo sanguigno (da
cui dipende anche la pressione idrostatica del sangue) od all’equilibrio chi-
mico fisico del plasma sanguigno.

La grandissima importanza del fegato nel mantenimento di queslo equi-
librio non deve essere dimenticala sopralutto quando sia necessario inler-
prelare i fenomeni di scompenso renale nelle cosidelte sindromi epatorenali;
né si pud asserire seuza sicuri dati anatomici, che esiste una lesionc del rene
cgni qualvolla il clinico abbia conslalalo, nel corso di lali sindromi 1'anuria
o qualche segno parziale d’insufficienza renale.

Forse il termine di epatonefrile & usaio da laluno con eccessiva facilith
per definire sindromi di primitiva insuflicicnza epatica con dislunzione re-
nale secondaria; e pud darsi che lalora siano altribuili abusivamenle ad una
condizione lossica particolare di origine cpatica certi aspelti znatomoislolo-
gici renali che in realth non avrebbero nulla di caratleristico, essendo non
diversi da quelli osservabili in conseguenza di molti altri processi morbosi.

E opporiung perlanto 1’esame critico i tutli i falti diversamenle riferiti
ed inierprelati, che riguardano il capitolo particolare della disfunzione epa-
tica. A questo proposito dobbiamo subito nolare che i giundizi sono pit di-
scordi nel campo dell'osservazione analomoistologica che nel campo della
indagine funzionale. Infatti ad uno squilibrio funzionale ben dimostrabile
con I'osscrvazione clinica ¢ con I'indagine biochimica corrispondono assat
spesso quadri anatomoistologici di inlerpretazione doppiamente difficile. E
difficile anzituto un giudizio sulla natura ¢ sul grado delle alterazioni osser-
vabili nei reni; ed 2 in secondo luogo difficile stabilire se esista un rapporlo
causale diretto fra tali alterazioni venali ed il complesso delle allerazioni e
disfunzioni epatiche.

I, - MANIFESTAZIONT REN ALT SECONDARIE AD INTERYENTI OPERATORI SULLE VIR BJ-
LIART I TRAUMI EPATICI,

Alle cosidelle sindromi epalorenali posloperalorie si & voluto fare un
posto particolare nel campo della palologia renale dopo i primi lavori di
avlori americani, Questi studi possono essere cosi hrevemenle riassunti -

Heyd nel 1923 distinse nella casistica delle operazioni sulle vie biliari
con esito mortale i seguenti tre cruppi:

1) infervevenlo in narcosi subito in huone condizioni ecircolalorie e
renali: i pazienti non si riprendono, ma restano in coma per alcune ore; op-
pure presentano i segni di un delirio tranquillo; compare febbre alta. La
morte segue o breve distanza di tempo:

2 individui con lesioni pit gravi delle vie hiliari solitamente compli-
cale da infezione.

Dopo le coledocolomia ed il drenageio del dotto il decorso postoperato-
rio immedialo 2 soddislacente. 11 secondo giorno compare uno slato di jrri-
tabilith subdeliranle con fenomeni dj collasso, sebbene 1'itlero sia diminuito
¢ la funzione renale si sia dimostraia ancora efficiente. Segue infine In morte.
Secondo Ievd questa sindrome sarchbe provocata da una soslanza lossica di
erigine pancreidica verso la quale non w esplica in grado sufficiente Ta fun-
zione proleltiva del fegato. Tn questi pazienli manea Dalealosi nolata nel
primo gruppo:




3) sindromi di angiocolite litiasica, 1alvolta di pancreatite o di cancro
pancreatico condizionanti una colostast. Tl drenaggio ehirurgico delle vie
biliari & seguito da un buon decorso immediato. Ma nonostante la graduale
diminuzione dell’ittero, il malato dopo pochi giorni peggiora, diventa son-
nolento, si fa comatoso, muore. Hevd esclude che una infezione sia la causa
di questa morte; ¢ suppoune che faceia difelto anche in queste condizioni la
funz:one protettiva del fegalo verso sostanze lossiche prodotlesi in conse-
guenza dell’intervento.

Boyce e Mc Feiridge hanno distinto in due gruppi le cosidetle « morti
epatiche » dopo intervenlo sulle vie biliari:

1) la morte avviene dopo Uintervento. Sintomo prevalente & Valia
febbre. All’autopsia si nota soltanto degenerazione epalica;

9) la morle avviene parecchi giornj dopo I'intervenlo con predominio
di sintomi urcmici. All'esame anatomoistologico si notano, oltre i fenomeni
degenerativi epatici allerazioni di natura analoga nei tubuli contorti renali.

Gli stessi autori hanno riprodolto nei cani una sindrome simile a quella
del secondo grappo, legando il coledoco, mantenendo per aleuni giorni 1'o-
struzione, quindi rimovendola. T reperti del sangue e dell’urina corrispon-
dono a quelli di una insufficienza renale acula. 11 giudizic di lesione renale
sorebbe confermato dal reperto analomico e microscopico di « alterazioni
degenerative » epatiche e renali. Si noti che da queste descrizioni risultano
mancanti i segni di una nefrite vera e propria.

Uebelhor riferisce su tre casi di anuria conseguente ad operazione sul
coledoco per colelitiasi nei quali la morte avvenne in seconda o lerza giornati,
Nel primo caso il deflusso hiliare postoperatorio era slalo di 75 cme. nelle
24 ore; nel secondo di 700 cme.; nel terzo era mancato.

Dalla autopsia del primo caso risullano un fegato « grosso e duro» e
reni « molto molli ». Dalla autopsia del secondo caso: « fegato grosso e
molle con ascessi colangitici; reni microscopicamente non alierati ». Dalla
autopsia del terzo caso: « fegato grosso e duro; reni ifleric ».

Ricordiamo infine il caso di Garlock ¢ Klein. Un paziente operalo per
occlusione calcolosa del coledoco ha un decorso postoperatorio immediato
che gli autori definiscono assai buono. La morle avviene 13 giorni dopo
Vintervento. Dobbiamo notare che questo caso si allontana pin di qualun-
que altro dalla probabilith di wna sindrome epalorenale pura, poiché in
quarta giornata dopo Vintervento la ferita operatoria era venuta a suppura-
zione con colibacillo, enteracocchi, e stafilococchi. Negli ultimi giorni com-
parvero cancrena della vagina e parolite destra. Come si pud escludere che
i sintomi d'insufficienza renale (notiame peraliro un lasso azotemico di poen
superiore alla norma: 0,76 %) e Je lesioni istologiche di carallere degenera-
tivo senza alcun segno particolare di glomerulite fossero dipendenli dal zrave
stato infetfivo®

Ma anche senza insisiere sui casi della letleralura, che come quello
dianzi ricordato, porlano confusiove anziché chiarimento al problema, pos-
sizmo ricordare numerosi altri esempi Ira cui quelli di Clairmon( ¢ 1labe-
rer, di Denk, di Grauhan, di Hofmann, di Kehr, di Laqua, di Puhl, di Sta-
beli, di Steinthal dai quali risulia che i fenomeni di insufficienza renale ed
in particolare Uanuria possono essere spiegati pitt semplicemente con la per-
dia di ligmido conseguente all’intervento {(edema polmonare, vomito, emor-




ragia) o con la cadula posloperatoria della pressione sanguigna. Infatti sono
spesso ricordali 1 fenomeni di collasso. N& si pud atiribuire un parlicolare
significato ai reperti anatomoistologici, che del resto sono per lo pit insul-
ficienti, e dai quali risulla che le alterazioni renali non vanno oltre i segni
deNa degenerazione parenchimale.

Pertanto noi crediamo che Uebelhor sia nel vero quando scrive che la
causa dell’anuria nelle sindromi posloperatorie dianzi ricordate sia di ori-
gine extrarcnale. Non diversamente dovrebbero esserc inlerpretali i casi di
roltura del fegalo seguili oltre che dagli altri gravi sintomi prevalenlemente
addominali anche da quelli di una grave insufficienza renale (Becker, Furi-
war gle, Rosenbaum, Helwig e Schutz).

Notiamao che in aleuni di quesii si parla perfino di necrosi dilfusa della
corleccia renale come nel caso di Furtwanle, ma c¢i sembra che le condizioni
di guesta supopela necrosi non siano ben precisale e che molto spesso non
gia fatla un’opportuna distinzione ira i veri fenomeni di neerobiosi ed i fe-
nomeni di lisi postmortale. In realth manca di regola un accenno allo slato
di counservazions dei cadaveri, ed al periodo di tempo inlercorso dall ora
della morte all’ora dell’autopsia.

Si & cercato di interpretave la distunzione renale che complica questi de-
corsi posloperalori come conseguenza di une grave lesione dell’upparalo se-
crctore urinario per opera di prodotti tossici che si originano dal fegato. Ma
tulte le espericnze rivolte a confermare questa supposizione non hanno di-
mostrato che veramente i reni si comportano in condizioni di grave insuffi-
cienza del fegato, con o senza necrosi epatocetlulare, in un modo caratteri-
stico o comunque diverso da quello che si pud osservare in altre condizioni
di insufficienza fanzionale ed in altri stali lossici o tossinfeltivi.

Non si trovano per lo pili neile cosidetie sindromi epatorenali poslope-
rutorie i segni di una necrosi acula del parenchima epatico; ed a questo pro-
posilo Tebelhor nota che nei 29 casi da lui visti nella letteralura e nei ire da
lui stesso osservati mancano Teperti simili a quelli noli per 'atrofia gialla
acala del fegato. Le esperienze eseguile con lo scopo di dimostrare Ja parti-
colare sensibilith del parenchima renale alle sostanze ottenute con fa lisi ar-
tificiale del fegato (Masngi) non hanno aleun valore probalivo per il problema
delle sindromi epalorenali; ed anche limitando i risultali di queste espe-
rienze al campo della patologia sperimentale, hisogna oneslamente ricono-
scere che una particolare azione nefrolossica dei prodotti di lisi epatica non
¢ dimostrata.

Le esperienze i Pleilfer e Moon, di fiesse e Filatov, dimostrano come
si possomno provovare gravi lesioni renali con i pit diversi prodatti di disin-
tegrazione proteica. N& qui imporia discutere se si debba dare particolare im-
portanza alla teoria dello spasmo arterioso, elettivamente provocato nel ler-
tilorio renale da talune sostanze tossiche di composizione profeica. ¢ della
conseguente necrosi renale ischemica.

Le alterazioni viscerali osservale da Masugi negli animali in eui erano
stafi inielfati sieri ad azione ltica arlificialmente provocata versi determinali
tessuli (antisieri ad azione epatolilica, nefrolitica, ece.) dimostrano che nep-
pure azione cilotossica di questi sieri supposti specifici si limita all'organo
che dovrebhe esserne eleftivamenle intossicato, ma si estende acli altei vi-
sceri. Per i veni in particolare gqueslo antore ha descritto fenomeni istologic
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nerali agiscano in senso acidotico sia direltamenle provocando un’esalfata
scissione proteica, sia indirettamenle provocando lesioni o almeno disturbi
funzionali transitori del fegalo.

Anche per la comune narcosi eferea Fellinger ¢ Popper hauno dimostrato
un turbamento della funzionalita cpalica da essi definita « iltero lalente »
per analogia con gli «ilteri gravi» cloroformici, per i quali rimandiamo
alle recenti descrizioni di Fiesinger, Monlaz e di Chabrol e Gilherl.

Noi vediamo dunque associarsi nel gruppo dei sofferenti di malallie epi-
liche sottoposti all’operazione, ire fatiori principali di acidosi; la lesione
epatica presistente, il trauma operalorio, la narcosi; a questi fattori si asso-
cia talvolta la perdila di valenze acide con la bile.

L’iperazotemia stessa, a cui troppo facilmente si altribuisce un signifi-
cato di ritenzione renale, sopraluito quando & determinata con il melodo
dell’ipobromito, pud essere intesa almeno entro certi limiti, com un sintomo
dell’aumentata scissione proteica. Tultavia I'acidosi slessa che spesso si ac-
compagna a questi stati iperazolenici postoperatori dimostrerebbe chiara-
mente la sua influenza nociva sulla funzione renale {Snapper); ne =arebbe
un indizio Palbuminuria fugace che lanlo spesso segue agli interventi in
Tarcosi.

Con SIDERAZIONT CONCLUSIVE,

La discordanza dei veperti clinici e anatomici riferiti dai diversi wu-
tori mon permette di trarre aleuna conclusione su una particolare cor-
relazione epatorenale in senso tossico e nervoso riflesso per spiegare gli ac-
cidenti dianzi ricordati. Indubbiamenle devono inlervenire numerose cause
diversameénie associate da caso a caso nel provocare le crisi improvise di in-
sufficienza epatica e renale dopo interenti operatori sulle vie biliavi e sul fe-
gato. Anche indipendentemente dalla narcosi, la cui tecnica & venuta sem-
pre pit perfezionandosi, cosicehe dall’era cloroformica ad oggt wli accidenii
tossici da narcosi si sono fatti sempre pilt rari, bisogna tenere presenle (uei
profondi squilibri biochimici a cui sono sopratulto esposti gli individui con
insufficienza deila funzione epatica; squilibri che immediatamenle si tracdu.
cono in fenomeni di ordine fossico ¢ in complessi disturbi di altri apparali,
in primo luogo dell’apparato uropoietico. In {al caso 1'intervenlo operalorio,
pur rimuovendo l'ostacolo al deflusso della bile, pud tradursi in faltore (e
terminante della crisi di insufficienza epalica; a quale per le immediate ri-
percussioni sulla funzione dell’emuntorio renale, acquista i caralferi di nna
it complessa sindrome epatorenale.

E opportuno mantenere una certa prudenza lultte le volle che si parla
di ripercussioni della disfunzione epatica sulla disfunzione renale. Nulla of
autorizza per ora ad ammetiere una azione dirella o come si suol dire elef-
tiva dei prodolti epatolitici o dei supposti riflessi nervosi di origine epatica
sull’apparato di filirazione renale.

Coloro che dinanzi ad un reperlo islologico di pili 0 meno grave com-
promissione del parenchima renale in individui venuli a morte con o senza
colemia dopo inferventi operalori sul fegalo, hanno creduto di poter stabi-
lire Pesistenza dj sostanze tossiche originatesi dal fegato e direttamente agent;
in senso necrolizzante sul parvenchima renale non ¢i hanno ancora dalo Ia
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dimoslirazione di un quadro istologico renale che si possa considerare come
caralleristico di tale sindrome.

E accaduto qualcosa di simile anche nello studio delle lesioni renali
osservate in individui venuti a motte per alrofia gialla acuta del fegalo. Ma
alle pint antiche deserizioni di Minkowski, i Vers®, di Petri e i aliri ten-
denli a dimostrare lesioni renali caralteristiche dell’atrofia giallo acuta, o
almeno, se non assolutamenle caratterisiiche mollo significalive per Ia pre-
sunla influenza esercilata dal fegalo sui reni per opera dei prodolti di di-
struzione cpalocellulare, si sono opposte osservazioni pilt recenti che ncgano
una lale influenza. La sicalosi renale diffusa che non di rado si osserva nei
reni di individuni venuti a morte per alrofia giallo acula o per coma cpatico
di altra natura, avrebbe in realld il signilicato di un semplice processo di-
strofico, non diverso da quello che si osserva in alire malattic condizionanti
grandi mobilitazioni di sostanze lipidiche nel eircolo sanguigno: si pensi
per esempio alla steatosi renale tanto di frequente osservala negli individui
morli per diabete, malallia che notoriamenle si accompagna con elevati
Inssi lipidimici, sopratutto nella fase del coma acidosico.

In realld In stealosi, quale semplice « infillvazione » grassa degli cle-
nienti, non significa per nulla un fenomeno necrobiolico ed & reversibile;
perlanto deve essere ben distinta dalla necrosi grassa, che & un vero processo
di morte cellulare con messa in evidenza delle sostanze grasse contenute
nel proloplasma. La constatazione fatta da Von Hensemann secondo la quale,
una volta estratlo il grasso con gl opportuni solventi il rene si presente-
rebbe nei quadri di alrofia gialla acuta istelogicamente narmale, fu poi con-
fermato da Fahr e da Mayer.

Per quanio riguarda Uimportanza di certi dati funzionali clinicamente
osservabili, bisogna lener presente che Diperazotemia delle zindromi epalti-
che non st obbligatamente in dipendenza di una complicazione renale, ma
pud essere indizio diretto dello scompenso epatico. No si deve dimenlicare
che la cosidelta nremia, per il cui gindizio ci si vale ancora assai spesso del
metodo alllipobromilo & in realth una iperazotemin alquanto pitt complessa
a cui nell'insufficienza epatica possona concorrere oltre che azolo ureico
aumentato per insofficiente eliminazione renale, anche 1o quole azotale pro-
venientli dall’incomplela scissione ¢ desaminazione proteica per insufficienza
epatica.

RIASSUNTO.

In questo Tavoro 'A. si preoccupa di esaminare se esiste realmente un
rapporlto fra lesione epatica o delle vie biliari sia operaliva che (raumalica ¢
fenomeni a carico delapparalo wropoiclico. L°A. cerea di inlerpretare alla
ltuee della fisiopalologia ¢ con i dali analomoistologici 1 rapporti tra le diverse
sindromi di insuflicienza epatica e le condizioni analomiche o funzionali dei
reni.

Quindi riferisce quanto hanno alfermalto numerosi autori sulle manife-
stazioni renali secondarie che quesli fanno dipendere dallintervenlo o da
un Arvauma sul fegato. Nega Desistenza di una vera o propria sindrome
epilorenale postoperaloria indicando quali falfori principali il travma ope-
ratorio, Fanestesia ¢ lo siato di insafficienza epatica gift in atlo prima del-
intervento olire alla perdita di valenze acide con Ia bile.
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Disturbi della secrezione urinaria si sono riscontrati poi in operazioni
diverse ascrivibili a cause extrarenali di turbamento secretorio.
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