O edema tem sido um problema médico desde o
comego dos tempos. Seu tratamento que foi centrado
durante anos em dieta seca, aumentar as secregdes (dia-
foréticos e purgativos) ou remover mecanicamente flui-
dos corpéreos (sangrias, colocagio de sanguessugas ou
escarificacfes cutineas) era arriscado e frustrante, com
muitas supersticdes e rituais dominando seu manejo. Sua
fisiopatologia era pouco entendida. O papel do coracédo
comegou a se destacar por volta do final do século XVII
e inicio do século XVTII. No século XIX, comegou-se a
diferenciar os papéis cardiaco e renal. O papel do sal
comecou a ser percebido no final do século XIX.

Registros babilénicos descrevem sintomas de sobre-
carga de volume a suas atribuicdes diabélicas. Na Me-
dicina Grega, foram encontrados registros de Askele-
pius, que fez acordo com um paciente que procurava a
cura para o edema cortando sua cabega, virando-o para
baixo (para drenar o excesso de fluido) ¢ entdo pondo
a cabeca de volta {improvivel que outras tentativas
como esta tenham sido feitas).

Um dos milagres de Cristo que ndo chamou tanto a
atencdo foi a cura de um paciente edemaciado, retrata-
da em alguns afrescos e mosaicos que enfeitam igrejas
dos séculos XIII ¢ XTV.

No século XIX, algumas drogas (digitais, merci-
rio e sais de potassio} com propriedades diuréticas sao
mencionadas pela primeira vez. O merciirio, que a prin-
cipio foi nusado como catdrtico e anti-séptico, teve sua
acio diurética reconhecida por Paracelsus (1493-1541).
A introducio de agentes mercuriais orgénicos em 1919
para tratamento da sifilis trouxe realce para a sua agdo
diurética e o desenvolvimento de formas menos toxi-
cas tornou-se a principal atividade de inddstria farma-
céutica.

A manipulagio dietética (uso de dieta seca ¢ plan-
tas com propriedades diuréticas) foi um componente
jmportante desde o inicio dos tempos. Foram feitas atu-
s6es a0 uso do leite no tratamento do edema por
Hipécrates, porém a relacao entre sal e leite ndo foi
apreciada. O uso de dietas licteas continuou por mui-
to tempo, antes que o mecanismo de sua eficicia fosse
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associado ao baixo teor de sal. Algumas observacgdes
de que com a liberacdo do sal ocorria agravamento
dos sintomas congestivos foram feitas no final do sé-
culo XIX, porém passaram despercebidas até 1940,
quando Henry A. Schroeder demonstrou que 23 pacien-
tes edemaciados perderam peso com limitagdo da in-
gestdo de sal a 1g/dia.

Em 1937, observou-se que um novo antibibtico (sul-

fanilamida) tinha propriedades diuréticas e assim no-

vos derivados foram séndo utilizados, permitindo me-
lhor entendimento de fisiologia renal e facilitando a
busca por diuréticos mais potentes.

DEFINICAO

Edema é o aumento excessivo de fluido no espago in-
tersticial, sendo o resultado, em filtima analise, de um
balango positivo de sédio. Clinicamente, traduz-se por
aumento do peso.corpdreo, edema dos tecidos periféri-
cos nos membros superiores ¢ inferiores e regido sacral
(no paciente deitado) e de colegdes liquidas confinadas
(por exemplo, ascite na cirrose hepética, derrame plen-
ral na sindrome nefrotica e na insuficiéncia cardiaca
congestiva). Pode ser localizado ou generalizado. O
edema localizado & restrito a um territ6rio vascular {de-
corrente da obstrucio do fluxo venoso e linfatico) e o
generalizado ocorre quando o fluido deixa o espago
vascular, o que ocorre em todos os leitos vasculares
devido a uma causa-sistémica.

Para que ocorra edema, & necessdria uma alteracio
no equilibrio das forcas que regulam as trocas liquidas,
permitindo o acimulo de liquidos no-espago intersti-
cial. Quatro fatores isolados ou em conjunto podem
ser responsiveis pela formagdo do edema:

« diminuicdo da pressio de enchimento arterial;
» alieractes da forca de Starling;

« alteracdes das relaces de volume/capacitincia;
. alteracBes na avidez renal priméria por sodio.

Essas causas serdo discutidas ao longo do capftulo
para cada um dos diferentes tipos de edema.
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T o

O movimento de fluido em nivel capilar entre os
espagos intravasculares e intersticial & determinado pelo
balanco das forcas de Starling entre os dois comparti-
meEntos: :

Jv = Kf [(Pe — Pi) - (Tlc - THi)]

onde:

Jv = Fluxo do fluido ao longo capilar

KE = Coeficiente de ultrafiltracio

Pe = Préssio capilar hidrostatica

Pi = Pressio intersticial hidrostitica

Tic = Pressio capilar oncdtica

Tli = Pressio intersticial oncética

 No lado arterial do capilas, 0 gradiente da pressdo

hidrostatica Pc — Pi (AP) excede o gradiente da pressdo
osmética ITc — ITi {ATT), resultando em filtracio do flui-
do para 0.espago intersticial. Devido a uma queda na
pressdo capilar hidrostatica ¢ a um aumento da pres-
sio capilar osmotica, o balango das forcas de Starling
no lado venoso do capilar favorece a reabsor¢ao de
fluido de volta para 0 capilar. Em alguns tecidos, a
pressao hidrostatica excede a pressio osmdtica ao lon-
go do capilar com 2 filtragdo ocorrendo ao longo do
comprimento total do capilar, O ultrafiltrado retorna
para a circulagio via fluxo linfatico e os volumes In-
tersticial e intravascular permanecem estaveis e nao
ocorre edema.

A auséncia de mecanismos compensatérios fard com
que pequenas alteragGes na AP, AIT ou Kf levern a um
aumento da transudacio de fluidos e edema clinicamente
detectavel. Existem mecanismos de defesa que limitam
a filiracio capilar. Fm circunstdncias normais, a pres-
<io intersticial hidrostitica varia de -6mm Hg a
0mm Hg ¢, devido 2 natureza nio-complacente desse
compartimento, pequenos aumentos no volume inters-
ticial resultam em grandes aumentos na pressao inters-
ticial. Esse aumento na Pi hidrostatica age opondo-se a

posterior transudacéo de fluido e acaba sendo uma de-

fesa contra a formagao de edema. Um segundo fator
que protege contra a formacao de edema & 0 aumento
do fluxo linfatico. Um terceiro fator & a redugio da
pressio oncotica intersticial. A pressio oncotica do plas-
ma & de aproximadamente 24mm Hg, e a pressdo in-
tersticial é de aproximadamente 12mm Hg, criando um
gradiente transcapilar de 12mm Hg. Gemo o fluido

transcapilar consiste de um ultrafiltrado sem protei-.

nas, a CONCENtragao protéica intersticial tende a ficar
diluida. Um fator final seria a mudanca de permeabili-
dade em condigBes de hipoalbuminemia {(por exemplo,
a permeabilidade intrinseca do capilar a proteinas ten-
de a diminuir) {Quadro 28.1).

EDEMA RENAL

O edema de origem renal pode ser causado por duas

sindromes diferentes, com etiopatogenia ¢ fisiopatolo-
gia completamente distintas. ‘
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28.1 — Causas de edema.

e N
B Gausag yaras

Tistulas arteéniovenosas
‘Hipotireoidismo
Diabetes mellitus

Cirrose
Sindrome nefrdtica
Sindrome nefritica

Gestagio Associado a microangiopatias
Idiopatico Associado . tratamento com ihsalina
Pré-menstrual Fntrada em ambiente fropical - -
Nutricional Sindrome do-vazamento capﬂa__f
Fdema angioneur6tico hereditdrio
Uso de drogas {estrdgeno, diuréticas,
| vasodilatadores, litio) T

SINDROME NEFROTICA

A sindrome nefrética tem sido definida como proteini-
ria maior que 3 a 3,5g/dia acompanhada por hipoalbu-
minemia, edema e hiperlipidemia. QO desenvolvimento
de edema & um dos aspectos principais da sindrome
nefrética. Seu mecanismo de formacio nio ¢ inteira-
mente compreendido. A visdo cldssica explicava o ede-
ma na sindrome nefrética como wm processo de “falta
de pressio de enchimento®. De acordo com essa teoria,
a perda protéica, resultando em hipoalbuminemia com
conseqilente diminui¢ao da pressio oncética, levaria a
saida de dgua do espago intravascular para espaco in-
cersticial. A reducio do volume intravascular ativaria
0s mecanismos para retengao de sal e 4gua na tentativa
de restabelecer o volume plasmatico, o que acarretaria
mais diluicdo das proteinas plasmaticas, com resultan-
te formagdo de edema. Para confirmagio dessa teoria,
deveriam ser satisfeitos trés requisitos:

. o volume sangiifneo e o plasmético deveriam estar
reduzidos durante o acimulo do edema;

. 2 medida das substincias efetoras neuro-humorais
deveria refletir essa ativagio devido 2 contracao do
volume sangiifneo arterial;

. manobras que restabelecessem o volume plasmatico
normal deveriam ter uma resposta natriurética,

Porém, alguns estudos mostraram que 1850 140 OCOI-
re n1a maioria dos pacientes com sindrome nefroiica, os
giiais parecemn apresentar um defeito primario na ex-
crecio de sal, levando secundariamente a um volume
plasmitico expandido com eventual formagdo de ede-
mas. Existem evidéncias para a retencdo primaria de
sbdio na sindrome nefrética:

. 0 volume sangiiineo estd frequentemente normal ou
aumentado; - _

« a pressdo sangiiinea estd freqgiientemente aumentada:

. a atividade da renina e da aldosterona néo estd uni- |
formemente aumentada; '

. a natriurese durante a recuperagio precede o aumen-
to das proteinas plasmaticas;

« a excrecio de Na é modesta em resposta 3 infusdo de
albumina; i

« experimentalmente, rins de animais com sindrome §
nefrética perfundidos in vitro retém sodio.




Em alguns pacientes, tanto a retencdo primdria de
sal como os mecanismos “de diminuicio da pressio de
enchimento™ na formacio do edema podem coexistir.
Por exemplo, nos estigios mais precoces de uma doen-
ca glomerular, a retencio de sal pelo rim pode ser de
origem primiria. A coexisténcia dos dois mecanismos
pode ser responsivel pela falta de uniformidade na he-
modinimica, bem como nos padrdes hormonais e neuro-
circulatdrios dos pacientes com sindrome nefrdtica.

A reducio da pressio oncdtica que ocorre na sin-

drome nefrética altera as forgas de Starling, favorecen-
do a saida do fluido através do capilar. Apesar disso, o
fluido ndo tende a se acumular no intersticio devido a
ativagdo dos mecanismos de defesa (j citados) que se
opbem a essas forcas. Entretanto, quando ocorre re-
tencdo primiria de sal, esse mecanismo-tampéo se es-
gota e o edema fica clmlcamente aparente.

Em pacientes com hipoproteinemia sem retencao

de sal, os fatores que previnem o edema sdo suficientes
para impedir o seu aparecimento. Assim, na sindrome
nefrdtica, o edema resulta da retencio primaria de sal
acoplada 3 diminuicio dos mecanismos de defesa pela
diminuicao da presszo osmébtica.

Resumindo, a formacdo do edema na maioria dos
pacientes com sindrome nefrética pode ser mais bem
explicada baseada em um mecanismo de “aumento-da
pressio de enchimento”. A manuten¢io do volume
plasmatico normal na presenca de hipoalbuminemia €
o resultado de fatores que previnem ¢ edema, agindo
contra a filtracdo de fluido por meio da membrana
capilar, e que propiciam o retorno do fluido para o
intravascular. A varidvel mais importante para o apa-
recimento do edema seria o grau de retencio de sal. A
variabilidade na retencdo do sal explica a pobre corre-
lacdo entre a presenca ou auséncia de edema e a con-
centracio sérica de albumina. Fm pacientes com grave
hipoalbuminemia e nenhum edema, a reten¢do de sal é
provavelmente minima e os fatores que previnem o
edema sdo suficientes. Em contraste, em pacientes com
albumina sérica quase normal, uma maior retencio de
sal esgota os fatores protetores.

Q defeito na excrecio renal de sal nfo est precisa-
mente localizado mas parece residir no néfron distal e
o mecanismo nio é conhecido.

QUADROQ CLINICO

QO edema nefrdtico concentra-se freqiientemente na face,
uma vez que o paciente nefrdiico tolera bem o deciibi-
1o dorsal horizontal (ndo tem congestao pulmonar). O
tecido ao redor das palpebras é extremamente eldstico,
permitindo o acimulo de grande quantidade de liqui-
do. O edema nefrético na face atinge seu ponto maxi-
mo pela manhi (apds o deciibito dorsal horizontal
noturno) e melhora durante o dia com a agio da gravi-
dade. O inverso ocorre com 0 edema de membros infe-
riores que vai se acentuando com o passar das horas

em funcio da acdo da gravidade. Quando o edema é
generalizado, pode ocorrer ascite e derrame pleural: No
paciente acamado, o edema pode concentrar-se na re-
gido sacral. E um edema facilmente depressivel.

Como investigar um edema nefrdtico?

Para se caracterizar uma sindrome nefrética é pre-
ciso ter uma proteintria de 24 horas maior do que 3,5g/
litro por 1,73m? de superficie corpérea, € a albumina
sérica deve estar abaixo de 3g/dL. Outros exames com-
plementares podem ser necessarios para esclarecimen-
to da etiologia. Classicamente, na sindrome nefrética
ocorre hiperlipidemia por aumento da produgdo da sin-
tese hepitica de lipoproteinas. A perda de outras protei-
nas na urina, como a proteina ligadora da tireoglobuli-
na, pode levar a alteractes dos horménios tireoidea-
nos. A perda da proteina ligadora do colecalciferol
provoca deficiéncia de vitamina ID e hiperparatireoidis-
mo que pode levar 3 hipocalcemia e hipocalciiria. A
perda de transferrina leva a anemia microcitica por de-
ficiéncia de ferro resistente ao tratamento. O paciente
com sindrome nefrdtica apresenta uma tendéncia au-
mentada para fendmenocs trombdticos em conseqiién-
cia da alteragdo sérica dos varios fatores que part1c1—
pam do processo de coagulagio.

SINDROME NEFRITICA

As sindromes nefriticas s3o definidas como a presenca
de edema, hipertensiao ¢ hematiria. A principal teoria

para explicar o edema é a reducio do fluxo glomerular,

sendo o edema inversamente proporcional 4 diminui-

cio do fluxo. Como comseqiiéncia da diminuicdo do.
fluxo ocorrerd wma diminuigdo acentuada da carga fil-

trada de sédio. Como pouco sodio & filirado, a reab-
sorgdo tubular proximal reabsorve grande parte do fil-

trado, chegando muito pouco s6dio a0 néfron distal. O

sodio que chega ao néfron distal € quase totalmente

reabsorvido. Questiona-se se a reabsorcde de sédio no

néfron distal estaria aumentada. A conseqiiéncia final

é a retenc¢io de s6dio e dgua e clinicamente o apareci-

mento de edema e hipertensao.

Aceita-se que mecanismos Lmunologlcos (antlcor—
pos antimembrana basal glomerular ou anticorpos con-
tra outros antigenos depositados na membrana basal
glomerular) iniciem um processo inflamatério glome-

- rular {glomerulonefrites) que ocasiond a formacio de

fendas (“gaps™) na parede capilar, permitindo a passa-
gem de hemdcias e proteinas. Quando a inflamaciio é
suficientemente grave, ocotreria diminuicio do fluxo
glomerular. As reducdes variam desde minimas, sem al-
teracoes da creatinina sérica, até quadros de oligiria e
antiria, necessitando de diilise. A oligiiria e a andria séo
conseqiiéncias ndo somente da lesdo pelos anticorpos,
como também de tromboses intracapilares glomerulares,
obstrucdes tubulares por cilindros e compressio do glo-

mérulo por células epiteliais formando crescentes.
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O edema reflete a expansido do fluido extracelular
devido a retencdo de 4gua e sédio. A hipertensao € de-
pendente de volume, embora os niveis de renina pos-
sam nio estar adequadamente suprimidos para a ex-
pansdo volémica.

Caracteriza-se por ser um quadro de inicio abrupto
e intensidade variavel, de hematiiria micro ou macros-
copica, edema, congestdo circulatéria e hipertensio.

Virias causas conhecidas de glomerulonefrite in-
cluem agentes infecciosos, cOmo estreptococos prove-
nientes de infecgdes dermatolégicas ou respiratorias e
endocardite bacteriana. Outras causas sio depdsito de
imunocomplexos nas doengas auto-imunes como o li-
pus ou efeito de anticorpos diretos contra a membrana
basal glomerular como na sindrome de Goodpasture.

QUADRO CLINICO
Caracteriza-se pela presenca de edema, com hiperten-
sd0 e hematdria de variadas gravidades, de acordo com
o grau de redugdo do ritmo de filtragdo glomerular.

O edema nefritico tende a aparecer em dreas de
baixa pressdo, comao a regido periorbitiria, ¢ depois se
estende para o corpo, podendo causar ascite e derrame
pleural. A hipertensio arterial pode acompanhar-se de
encefalopatias, principalmente em criangas, € acompa-
nha-se de débito cardiaco aumentado, conseqilente a
hipervolemia. A hematiria geralmente é macroscopi-
ca, mas também pode ser microscopica. Pode-se.acom-
panhar de cilindros hemdticos. As hemdcias na urina
estio distorcidas e fragmentadas {dismorfismo eritro-
citario indicando hematiria de origem glomerular). A
proteintiria estd presente com grande freqiiéncia, po-
rém abaixo de 3g/dL.

Como investigar uma sindrome nefritica?

A apresentagio clinica mais fregiiente da sindrome
nefritica & a glomerulonefrite pds-estreptocdeica, cau-
sada por cepas nefritogénicas do estreptococo. O diag-
néstico pode ser feito com o isolamento das cepas ne-
fritogénicas na orofaringe do paciente ou com a dosa-
gem de antiestreptolisina O {ASLO), um marcador das
infecgdes pelo estreptococo. O componente C3 do com-
plemento geralmente estd diminuido na fase aguda da
doenca. As provas de fase ativa {velocidade de hemos-
sedimentagdo e proteina C reativa) ficam elevadas. Po-
dem ocorrer anemia ¢ hipoalbuminemia (nunca chegan-
do aos niveis nefréticos) por diluicao secundéria a re-
tencio de volume.

EDEMA CARDIACO

A causa fundamental desse edema é a queda do débito
cardiaco levando a uma diminui¢io na pressio de en-
chimento da circulacio arterial {“underfilling”), o que
resulta em uma seqiiéncia de eventos para manter a in-
tegridade circulatéria. Na insuficiéncia cardiaca avan-
cada, o volume do fluido extracelular, o volume plas-
mitico e o volume sangiiineo estio todos expandidos

274

porque o rim, como érgio efetor de regulagio dos li-
quidos corpéreos, falha na excregdo da quantidade to-
tal de sédio e dgua ingeridos.

O sisterna renina-angiotensina-aldosterona (SRAA),
0 sistema nervoso simpatico, a liberagdo nio-osmética
de vasopressina e as endotelinas (fatores vasoconstrito-

. res liberados pelo endotélio) sdo ativados para aumen-

tar a resisténcia vascular. Cada uma dessas substéncias
aumenta a retencio de sédio e dgua por meio de seus
efeitos hemodindmicos renais e também por um efeito
tubular direto. Simultaneamente, substincias vasodila-
tadoras e natriuréticas, como peptidio natriurético,
6xido nitrico e prostaglandinas, sdo ativadas para con-
trarregular esses vasoconstritores.

Na fase inicial da insuficiéncia cardiaca, esses even-
tos contribuem para a adaptacio cardiorrenal, melho-
rando o desempenho miocirdico e preservando a ho-
meostase corpdrea. Entretanto, com a progressio da
faléncia cardiaca, existe diminuicdo do desempenho
ventricular com aumento da retengdo de sédio e dgua,
levando a um circulo vicioso.

Os mecanismos aferentes responsaveis pela homeos-
tase da volemia corpérea sdo classificados em dois ti-
pos: receptores de baixa pressio localizados no torax
(4trios, ventriculo direito ¢ capilares pulmonares) e re-
ceptores de alta pressao (ventriculos, seio carotideo, arco
adrtico e aparelho justaglomerular).

Os primeiros (baixa pressdo} reagem a expansio
do volume ou ao aumento da pressio transmural, su-
primindo a liberagdo de vasopressina, diminuindo a
atividade simpitica e liberando peptidios natriuréticos.

Os receptores de alta pressdo reagem a redugdo da
pressdo arterial, estimulando reflexos que ativam o sis-
tema nervoso simpdtico, a liberacdo nio-osmética de
vasopressina ¢ 0 SRAA. No contexto do estado edema-
toso, hi evidéncias de que os barorreceptores de alta
pressdo suprimam os de baixa pressdo. Na insuficién-
cia cardiaca congestiva ha retenc¢io de sédio e dgua
apesar de altas concentragdes de peptidios natriuréti-
cos. A circulagio arterial é um pequeno compartimen-
to do fluido corpéreo (menos de 2% do total de dgua
corpérea), responsivel pela perfusio dos érgios e teci-
dos vitais. Devido 2 divisio do volume sangiiineo (85%
no lado venoso ¢ capilares, e 15% no lado arterial), a
congestio do lado venoso pode expandir o volume san-
giifneo total 3 medida que uma diminui¢do absoluta do
volume sangiifneo arterial absoluto (diminuicio do dé-
bito cardiaco na insuficiéncia cardiaca congestiva de
baixo débito) ou relativo (vasodilatacio arterial na in-
suficidncia cardiaca de alto débito) leva & retengdo de
s6dio e dgua. Assim, o débito cardiaco ¢ a resisténcia
arterial periférica seriam os determinantes primérios da
“diminuicio/aumento da pressdo de enchimento” da
circulacdo arterial. A retencdo renal de sédio ¢ dgua
ocorre na auséncia de disfuncdo intrinseca renal, po-
dendo ser iniciada por diminuigdo do débito cardiaco
ou vasodilatagio periférica. '




Clinicamente, & um edema gravitacional por exce-

Iéncia, devido a pressdo venosa elevada nas extremida-

des e, portanto, acentua-se no decorrer do dia (edema
vespertino)..

QUADRO CLINICO

O edema cardiaco é predominantemente gravitacional.
Devido i congestdo pulmonar, o paciente com edema
cardiaco geralmente ndo tolera o decibito dorsal hori-
zontal e freqilentemente dorme com a cabeca elevada

ou sentado. Devido a essa caracteristica, o edema car-

diaco poupa a face. Novamente no paciente acamado
haveri grande concentra¢io de edema na regifo sacral.
Presenca de ascite e derrames pleurais também & co-
mum nos grandes edemas de origem cardiaca. O ede-
ma cardiaco & facilmente depressivel.

Como investigar um edema de origem cardiaca?

A suspeita de edema de origem cardiaca € feita pela
histéria e pelo exame clinico do doente. Alguns exames
complementares podem ajudar na avaliacio do qua-
dro, como radiografia de térax, eletrocardiograma e
ecocardlograma, dlscundos no capitulo “Insuficiéncia
Cardiaca™. :

EDEMA HEPATICO

AlteracBes na excrecio de sédio e dgua sdo freqilente-
mente encontradas na cirrose. A patogénesc da reten-
¢ao renal de sodio e 4gua ndo é relacionada a uma anor-
malidade intrinseca do rim, mas a mecanismos regula-
dores extra-renais. De fato, quando pacientes cirréticos
sdo transplantados com figados normais, a retencio de
sbdio e agua desaparece. Tradicionalmente, acredita-
va-se que a formacdo da ascite e do edema no cirrético
comecava com um desbalanco critico nas forgas de Star-
ling (hipertensdo portal e diminuicio da albumina), nos
sinusdides hepaticos e capilares esplancnicos, causan-
do aumento na quantidade de linfa formada, sobrepu-
jando a capacidade do ducto toricico de retornar a lin-
fa para a circulacio, com conseqiiente acimulo no es-
paco peritoneal e diminui¢io do volume plasmatico. A
medida que a ascite se desenvolve, ocorre redistribui-
¢do do volume plasmaitico, porém, mesmo com ¢ volu-
me plasmatico total aumentado, a situagdo mimetiza
uma reducio no volume sangiiineo efetivo, dando o si-
nal para o aumento da reabsor¢io de sddio e agua.
Embora um desbalanco nas forcas de Starling na micro-
circulacio hepatoesplincnica tenha sua contribuicio,
a teoria da vasodilatacio proposta a seguir parece ser o
fator determinante para a retencio de sddio e dgua.
Assim, surgiu a hipétese da vasodilatagao arterial
periférica para explicar algumas respostas neuro-humo-
rais que ocorrem no cirrdtico. Essa hipdtese propde que
uma vasodilatacio primdria arterial (principalmente da
circulagio espldncnica) leva a uma relativa “falta de
enchimento” {*underfilling”) da circulacio arterial e a
uma circulacdo hiperdinimica, com os barorreceptores

estimulando a resposta compensatéria neuro-humoral,
que inchui ativagdo do SRAA, do sistema nervoso sim-
patico e também uma liberacio ndo-osmotica de vaso-
pressina.

A patogénese da vasodilatacdo arterial periférica
dos cirréticos nio esta completamente elucidada, mas
existern evidéncias para um papel importante do 6xi-
do nitrico (NO}, vasodilatador produzido em excesso
pela vasculatura dos cirrdticos. Experiéncias realiza-
das com a diminui¢io da producio de NO mostraram
melhora da resposta vascular e diminui¢do da reten-
cao de s6dio e agua em cirréticos {em modelos ani-
mais € em pacientes).

A diminui¢ao do volume plasmético efetivo resulta
na ativacdo do SRAA e, como conseqiiéncia, a secre¢ao

_de aldosterona aumenta, resultando em aumento na re-

absorcio de sédio nos segmentos distais do néfron.

A vasopressina ou horménio antidiurético ocupa
papel central na regulacio do metabolismo da agua.
Ela & liberada na circnlacio pela neuro-hipéfise e, sob

" circunstancias normais, o fator que mais influencia sua

secrecdo é a osmolaridade plasmatica. Sua secreco tam-
bém & regulada por uma via separada anatomicamen-
te, que & responsiva a estimulos nio-osmoticos: mu-
danca na circulagio sistémica detectada por barorre-

ceptores no atrio, ventriculo, arco adrtico e seio,

carotideo. Na presenca de hipotens&o, o nivel de vaso-
pressina pode ser suprimido por diminuicio na osmo-
laridade, mas isso ocorre em conseqiiéncia de uma os-
molaridade mais baixa do que em condi¢cdes normais.
Quando liberada, ela exerce sua principal acdo, anti-
diurese, no ducto coletor renal. Nos pacientes com cir-
rose avancada, a gravidade do defeito na diluicdo uri-

niria chega ao ponto de o paciente reter a maior parte’

da agua ingerida, chegando a desenvolver hiponatre-
mia dilucional e hiposmolaridade com valores de vaso-
pressina altos e, em muitos casos, ndo ocorrrendo a
supressdo da sua secregido comparada aqueles que con-
seguem excretar agua apds sobrecarga hidrica.

As prostaglandinas (PG) renais exercem um papel
muito importante na relacio entre as forcas vasocons-
tritoras e vasodilatadoras na hemodindmica renal (par-
ticularmente quando forcas vasoconstiitoras estao au-
mentadas como na cirrose com aumento da atividade
do sistema simpético e producdo de vasoconstritores
como angiotensina IT}. A sintese de vasodilatadores en-
dogenos (PGI, e PGE,} é muito importante para con-
trabalancar os efeitos vasoconstritores da angiotensina
11, norepinefrina, vasopressina € aumento do tonus sim-
pitico renal. Tem sido demonstrado que a inibi¢do da
sintese de prostaglandmas aumenta o efeito antidiuré-

. tico da vasopressina e também que a diminuigdo da

PGE, tem um papel na dlflcu.ldade de excreciao de agua
no cirrético.

Resumindo, a vasodilatacio primdria arterial peri-
férica & o principal evento para a retencio de sodio e
Agua na cirrose. O aumento da producio de NO pelas
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células endoteliais seria o fator principal na patogénese
da vasodilatacdo. Dificuldade na excrecdo de agna ¢

hiponatremia dilucional acompanham as altera¢Ses

hemodinimicas e sdo decorrentes de hipersecre¢io ndo-
osmotica de vasopressina. A existéncia de hipertensio
portal torna a regido esplincnica mais vulnerdvel na
presenca de hiponatremia, dai a ocorréncia de transu-
dacio liquida para a cavidade peritoneal formando as-
cite com maior fregiiéncia nos pacientes cirréticos, uma
das caracteristicas clinicas desse edema.-

Associada a esses fatores descritos, existe a dimi-
nuicio da concentragio de albumina no soro, fregiien-
temente observada nos pacientes com insuficiéncia
hepatica.

QUADRO CLINICO

Devido 4 presenca da hipertensdo portal, ocorre gran- -

de acamulo de liquido na regido esplincnica com for-
macio de grande quantidade de ascite, principalmente
guando h4 associagio com hipoalbuminemia.

Como investigar um edema de origem hepatica?

O edema secundério a alteraces hepiticas pode
ser diagnosticado por meio de anamnese, antecedentes
pessoais, exame clinico, ¢ confirmado pelos testes espe-
cificos como dosagem das enzimas hepdticas, tempos
de coagulagio e outros fatores que reflitam a fungio
hepética. Todos esses fatores estdo descritos nos capi-
tiilos “Insuficidncia hepatica™ e “Ascite”™.

EDEMA DE CAUSA ENDOCRINA
(MTXEDEMA)

Esse edema ndo se enquadra na definicdo classica de
edema (qué é o aumento da quantidade de liquido in-
tersticial nos tecidos e ndo o acdmulo de outras subs-
tAncias como mucopolissacdrides), porém, como mui-
tos desses pacientes com hipotireoidismo chegam com
queixas de “inchago” pelo corpo, vamos inclui-los nes-
te capitulo sobre edemas. '

" Descrito pela primeira vez em 1877 como caquexia
paquidérmica, pode-se apresentar como edema gene-
ralizado em 55% dos pacientes. Entretanto, pode ser
um processo mais circunscrito com edemade pélpe-
bras, face, dorso das maos, lingua e eventualmente efu-
sbes pleurais e pericardicas.

No hipotireoidismo ocorre depésito de mucopolis-
sacarides no subcutineo, submucosa e espagos suben-
doteliais. O material consiste de mucoproteinas que li-
gam 4gua (e talvez sddio). Essa disposicio acarreta per-
da da funcio de barreira dos capilares com conseqiiente
saida de proteinas plasmdticas, levando a formaggo de
edema, e distirbios circulatérios. Essas alteragdo tam-
bém se aplicam aos vasos linfiticos, prejudicando a
drenagem dos fluidos e proteinas. O mixedema €, em
grande parte, um linfedema. Alteracdes na musculatu-
ra cardiaca também podem levar a uma miocardiopa-
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tia, superajuntando, assim, outras causas para o edema
(diminuicio do débito cardiaco, diminuicdo do fluxo
renal e conseqiiente queda do ritmo de filtragio glome-
rular). Muito de sua fisiopatologia ainda estd em dis-
cussio. Algumas observagbes mostram expansio de
igua corpérea total mesmo quando o volume plasmaé-
tico ainda é normal. Qutros acreditam em uma secre-
¢do inapropriada de horménio antidiurético {SIADH),
dificultando, assim, o “clearance” de dgua livre. Entre-
tanto, ndo ha consenso.

Faremos breve consideragio sobre o mixedema loca-
lizado que ocorre na doenca de Graves (sintoma inco-
mum ocorrendo em menos 5% dos casos). Ele & restrito
3 drea pré-tibial e ao dorso dos pés. Consiste de placas
violdceas e enduracdes confluentes. Sua fisiopatologia &
desconhecida. Propde-se que haja expressao de recepto-
res para o hormdnio tireotrofico na pele e em filtroblas-
tos retrorbitarios como parte da patogénese.

QUADRO CLINICO
DO MIXEDEMA NO HIPOTIREOIDISMO

Clinicamente, encontramos sintomas de fraqueza, pele
seca e grossa, letargia, fala arrastada, sensibilidade ao
frio, diminui¢io da sudorese, pele fria, lingua grossa,
edema de face e palpebras, diminui¢io da meméria,
constipagio, aumento de peso com diminui¢do do ape-
tite, queda de cabelo, rouquidéo, cansago e sangramento
menstrual irregular. Ao exame clinico, encontraremos
presenca de obesidade, apatia, edema duro, nao-depres-
sivel, feicBes tumefeitas, pele seca e amarelada, hipo-
termia, bradicardia e lentiddo nos reflexos tendineos
profindos. -

O mixedema do hipertireoidismo & localizado, atin-
gindo somente a regido pré-tibial e o dorso dos pés.. -

‘Como investigar um edema por hipotireoidismo?

Na verdade, o diagnéstico de mixedema € feito ao
se pensar em hipotireoidismo em pacientes com o qua-
dro clinico acima descrito. O paciente com mixedema,
muitas vezes, parece infiltrado, e a consisténcia do ede-
ma também & diferente (edema duro). O diagnéstico de
hipotireoidismo é feito por meio da dosagem do hor-
ménio tireotréfico {TSH) e da tiroxina livre. Valores
elevados de TSH e diminuidos de tiroxina livre fecham
o diagnéstico.

LINFEDEMA -

Caracteriza-se pelo acimulo de liquido intersticial de-
vido a uma malformacio ou disfuncio do sistema lin-
fatico. Pode ser primario ou secundario. O linfedema
primario é decorrente de alteracdes congénitas da dre-
nagem linfitica, podendo ndo estar presente desde o

‘nascimento, manifestando-se em idades posteriores.

Pode ser classificado, portanto, em precoce ou tardio.
O edema precoce apresenta predomindncia no sexo fe-
minino, sendo freqiientemente bilateral. Nos casos de




histéria familiar, recebe o nome de sindrome de Mil-
roy. Os edemas tardios sdo também mais freqgiientes no
sexo feminino apés os 6 anos de idade e geralmente sao
unilaterais, com evolucio lenta e paulatina. Nos casos
de historia familiar, recebe o nome de sindrome de
Muge."

Existe também uma-associa¢ao entre linfedema pri-
mario e sindromes genéticas, como de Noonan, Turner
e outras.

Os linfedemas secundérios sdo conseqiiéncia de
traumatismos, retirada cirirgica de linfonodos, fibrose
secundéria 3 irradiacio, neoplasias e processos infeccio-
sos como filariose, linfangite e celulites de repetigio.

Tipicamente, comegam gradualmente. O membro
envolvido aumenta sem outras manifestacdes. No ini-
cio, o edema & macio e depressivel, com melhora notur-
na. Com o passar do tempo, a pele torna-se grossa, per-
de as pregas e 0 edema torna-se mais resistente, carac-
terizando um edema duro, ndo-depressivel.

QUADRO CLINICO

As extremidades inferiores sio envolvidas com maior
freqiiéncia. Em aproximadamente metade’ dos pacien-
tes, o edema é unilateral, Eventualmente, pode ocorrer
linfangite ou celulite. Caracteristicamente, ¢ um edema
duro de dificil compressio. O diagndstico, muitas vezes,
é feito por métodos invasivos, incluindo linfografia.

EDEMA ALERGICO

Recebe o nome de angioedema, edema angionewrdtico
ou edema de Quincke. O edema & resultado da libera-
cio de histamina e outros mediadores de mastocitos
por mecanismos imunoldgicos e ndo-imunolégicos que
provocam reagdes inflamatérias e aumento da permea-
bilidade capilar na hipoderme, subcutineo e mucosas.
As manifestacbes aparecem, atingem wm pico em mi-
nutos ou horas e desaparecem em horas ou dias.

As causas mais comuns sio alimentares, medica-
mentosas, infecciosas e associadas & picada de insetos
ou contato com produtos sensibilizantes. As causas ali-
mentares mais comuns s3o ingestio de leite, ovos, ce-
reals, trigo, peixe, frutos do mar, tomate, laranja, ba-
nana, nozes € chocolate, corantes artificiais como a tar-
trazina, aromatizantes e conservantes. As causas
medicamentosas sdo varias e entre as mais freqiientes
encontramos a sensibilidade as penicilinas e derivados,
salicilatos e contrastes iodados. As caunsas mfecc;losas
mais comuns sdo infecgdes virais (mononucleose e hepa-
tite), bacterianas (sinusites, otites, infeccBes dentdrias),
fangicas (dermatofitoses e leveduroses), parasitarias (as-
caridiase e estrongiloidiase}. Também pode estar asso-
ciado a neoplasias, colagenoses (artrite reumatdide,
lipus, polimiosite, esclerodermia). Cabe também citar
o angioedema hereditirio, que resulta de uma altera-
cdo autossdbmica dominante do inibidor de C1-esterase
(C1-INH), resultando em episddio transitdrio de au-

mento de permeabilidade capilar e em episédios de
edema envolvendo varias partes do corpo, geralmente
apOs um evento traumatico (extracio dentdria) ou exer-
cicio extenuante. Geralmente, comeca a se manifestar
na infincia, sendo raro apés a terceira década de vida.
O nivel sérico de C4 & baixo mesmo quando o paciente
estd assintomatico e freqiientemente indetectavel du-
rante a crise. Quando o C4 é baixo, devemos dosar o
inibidor de Cl-esterase que, quando baixo ou ausente,
confirma o diagnéstice. Em alguns casos, o nivel do
inibidor pode estar normal ou elevado, mas o inibidor
€ nao-funcionante.

PERGUNTAS-CHAVE NA INVESTIGACAO
DOS VARIOS TIPOS DE EDEMA

1. Onde o edema sc localiza? A simples locahza§5.0 do ~

edema j4 sugere a provivel causa. Lembrar sempre que
edema cardiaco poupa face ¢ é gravitdrio. Edema renal
concentra-se na face e também & gravitdrio. Edema-he-
pitico concentra-se no abdome na forma de ascite. O
angioedema é localizado e freqilentemente ocorre na
face (regido peribucal).

2. Qual a consisténcia do edema? O edema cardiaco e
o renal sdo depressiveis {sinal de Godet positive). O
edema hepitico pode ser depressivel também. O mixe-
dema, o angicedema e o edemna linfiticos sdo duros (nfo-
depressiveis).

3. Quais os fatores assocuados? O edema carchaco acom-

panha-se de falta de ar (dispnéia), cansago e, a0 exame

clinico, observa-se estase jugular, -estertoragio fina em

“pulmées, alteracdes do ritmo cardfaco, hepatomegaha

¢ edema de membros inferiores. O edema renal € mais
peridrbital. Na sindrome nefritica, acompanha-se de

hipertensao, hematiria ¢ proteintria. O edema nefréti-

co acompanha-se,d_e urina espumosa e acertua-se mui-
to na regido periorbital. O mixedema acompanha-se de
sintomas de hipotireoidismo comeo lentificagio, pele
$eca, cabelos quebradicos, voz rouca, pele de cor ama-
relada, diminuicio dos reflexos.

Embora para esclarecer precisamente a causa do
edema sejam necessarios testes diagnésticos, a causa
sindrémica do quadro pode ser caracterizada somente a
partir da histéria e do exame clinico: se se trata de um
edema de origem cardiaca, renal, hepitica ou enddcrina.

CASOS CLINICOS

"CASO 1. Paciente de 36 anos de idade, sexo masculi-

no, procedente do interior de Minas Gerais, refere que
hi wm ano vem apresentando cansago progressivo
{atualmente mesmo a pequenos esforgos), ortopnéia
(ndo consegue dormir com menos de trés travesseiros)
e edema progressivo de membros inferiores e febre ves-
pertina. Tem epidemiologia positiva para doenca de
Chagas. Nega hipertensio arterial sistémica, diabetes
mellitus ou outras doencas. Refere ter quatro irmés com
problema semelhante.
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Ao exame clinico apresenta-se descorado 1+/4+,
taquipnéico, taquicirdico, cianidtico 1+/4+, anictérico,
com estase jugular a 45°C, estertores finos em bases
pulmonares ¢ figado a 3cm do rebordo costal direito.
Presenca de edema em membros inferiores 3+/4+. A
pressdo arterial € de 90 x 70mm Heg.

Discassao: trata-se de paciente com edema de origem
cardiaca. Pela histGria, percebemos que o paciente estd
desenvolvendo quadro de insuficiéncia cardiaca direita
(congestdo pulmonar) e esquerda (congestio sist8mi-
ca). A falta de ar, principalmente no decibito, é carac-
teristica desse tipo de edema.

CASO 2. Paciente de 12 anos de idade, sexo masculi-
no, refere diminunicio do volume urinirio com urina
~ avermelhada hd quatre dias. Refere também cansaco
 progressivo ¢ edema palpebral a0 acordar. Hi um dia
refere piora da falta de ar e aniiria. Teve episédio de
infeccdo de vias aéreas superiores hd 10 dias.

Ao exame clinico apresenta-se em regular estado
geral, corado, taquipnéico, anictérico. A ausculta car-
diaca é normal e a ausculta pulmonar mostra esterto-
res finos em ambas as bases. Presenca de edema em
membros inferiores 24/4+. A pressio arterial & de 160
x 112mm Hg,

Discassao: trata-se de edema de origem renal pela his-
toria de hematiria, oligaria e edema palpebral. A pro-
gressdo da doenga levou a quadro de andria com reten-
¢do de volume e hipertensdo arterial. A presenca de
hematiria, oligtiria e hipertensdo de instalacio aguda
© sugere quadrode sindrome nefritica provavelmente pos-
estreptococica. -

CASQ 3. Paciente de 30 anos de idade, sexo feminino,
refere edema palpebral hé seis meses acompanhado de
edema de membros inferiores. Nega ortopnéia ou disp-
néia paroxistica noturna. Refere urina espumosa desde
o inicio do quadro. Ao exame clinico, apresenta-se em
bom estado geral, corada, hidratada, eupnéica, anicté-
rica. O restante do exame clinico & absolutamente nor-
mal, 4 exce¢do do edema de membros inferiores.

Discussao: trata-se de edema de origem renal sugerido
pela presenca de urina espumosa, edema palpebral e
auséncia de falta de ar. Ao contririo do caso anterior, a

evolugio do quadro foi insidiosa. A urina espumosa

sugere proteintiria, que deve ser quantificada juntamente
com a albumina sérica para a caracterlzagao da sindro-
me nefrotica.
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CASOQ 4. Paciente de 45 anos de idade, sexo feminino,
procura ambulatério com queixa de fadiga progressiva
e perda de meméria. Refere ainda ganho de peso asso-
ciado a diminuigdo do apetite, rouquidio, sonoléncia e
obstipacao intestinal,

Ao exame clnico, observa-se presenca de pele seca
e quebradica, lentificagdo dos reflexos e presenca de ede-
ma duro e pouco depressivel em membros inferiores.

Discussdo: o quadro clinico sugere hipotireoidismo,
sendo o edema formado pelo depésito de mucopolis-
sacdrides, caracterizando o mixedema. O diagndstico
diferencial do edema isolado seria com o edema linf4-

tico, mas este muitas vezes € congénito e aparece mais

cedo. Juntando-se os sintomas e os sinais do exame
clinico, & facil suspeitar de hipotireoidismo e deve-se
dosar o hormdnio tireotréfico para a confirmacao do
diagndstico.

CASO 5. Paciente de 56 anos de idade, sexo masculi-
no, refere aumento de volume abdominal e edema de
membros inferiores ha trés meses. Nega hipertensio,
diabetes, mas refere ser etilista (uma garrafa de pinga
por dia) nos dltimos 40 anos.

Ao exame clinico, apresenta-se corado, anictérico,

com presenga de ginecomastia e “spiders”. Figado pal--

pavel a 1em do rebordo costal direito de consisténcia
endurecida e baco palpdvel 2 3cm do rebordo costal
esquerdo. Presenca de ascite volumosa.

Discussdo: o quadro clinico e antecedentes sugerem
diagnostico de cirrose hepitica, provavelmente alcod-
lica, com sinais de insuficiéncia hepitica (ginecomastia
¢ “spiders”). A presenca de ascite & sinal de hipertensio
portal, sendo freqiiente nesses pacientes. - .
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