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O liquido extracelular se distribui fundamentalinente em dois com-
partimentos: o intravascular e o intersticial. Cada um déstes compar-
timentos mantém o seu volume relativamente constante, gracas a umn
equilibrio de forcas existentes ao nivel da membrana que os separa, que
& representada pela parede vascular. Quando o equilibrio é rompido no
sentido de dirigir um fluxo de liquido do compartimento vascular para
0 intersticial, o aumento. de volume déste tltimo acima de um certo li-
mite, resulta no aparecimento do edema.

O liquido intravascular estd também em equilibrio com varias cavi-
dades do corpo (peritoneal, pleural, luz intestinal, ete¢.), conhecidas como
compartimentos transcelulares. Quando o equilibrio entre o comparti-
mento vascular e a cavidade peritoneal é rompido, determinando grandes
acumulos de liquido dentro da cavidade, resulta no aparecimento clinico
da ascite.

Na evolugdo dos conhecimentos sébre os mecanismos responsiveis
pelos edemas teve, de inicio, maior impulso, o estudo dos fatdres locais
representados principalmente pela pressfo hidrostitica intracapilar e a
pressiio coloidosmdética do plasma. Starling, em fins do século passado,
estabelecia que o aparecimento dos edemas dependia de um desequilibrio
entre a pressdo hidrostitica, que facilitaria a transudacfio de fluido, e
4 pressdo osmoética do plasma, que se oporia a4 sua saida. Outros fa-
tores representados pela permeabilidade capilar, pressio tecidual, dre-
nagem linfética, etc., contribuem também para o equilibrio dos compar-
timentos vascular e intersticial. Entretanto, &sses fatdres s6 poderiam
explicar o aparecimento de edemas discretos, que se limitariam, quando
houvesse novo equilibrio de forcas, isto é, no momento em que a pressio
do liquido intersticial igualasse com a do intravascular 39,

A observacdo de que os estados edematosos se caracterizam por re-
tencdo generalizada de sédio e dgua, veio trazer melhor compreensiio
para sua fisiopatologia e uma explicacdo para os grandes acimules de
liquido dentro do intersticio ou da cavidade peritoneal, sem praticamente
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fatores limitantes. De acordo com essa noc¢io, os fatores locais serianr
principalmente localizadores, isto é, facilitariam o aparecimento dos ede-
mas em regides do corpo que apresentassem desequilibrio désses fatdres.

A retencio de sédio nesses estados é mais evidente na urina, embora
se verifique também na saliva, suor e fezes. Verifica-se que o rim &
o 0rgdo mais importante no estudo dos mecanismos dos edemas, pois € o
efetor de uma série de estimulos que determinam como conseqiiéncia
final a excrecio diminuida de s6dio e dgua. Torna-se, portanto, impe-
rioso o estudo de alguns aspectos da anatomia e fisiologia do rim nor-
mal 28, para compreendermos a retenciio de sddio e dgua na urina.

ASPECTOS DA ANATOMIA E FISIOLOGIA DO RIM NORMAL

Consideraremos duas estruturas fundamentais no parénquima renal:
o intersticio, dividido nas zonas cortical e medular e constituido princi-
palmente por vasos, nervos, linfaticos e solutos, especialmente os elec-
trélitos, e o néfron considerado a unidade funcional do rim, existindo
aproximadamente um milhfio de unidades em cada rim. Compde-se do
glomérulo e da porciio tubular. O glomérulo estd constituido pelo tufo
de capilares dependentes das arteriolas aferente e eferente e pela cap-
sula de Bowman. A porcio tubular compde-se dos tibulos contorneados
proximal e distal, da al¢a de Henle e do duto coletor.

Na zona cortical localizam-se os glomérulos e os tiibulos contorneados:
proximal e distal, enquanto que na zona medular estdo, principalmente,
as alcas de Henle e os dutos coletores. A populacdo dos néfrons nio &
homogénea, havendo aquéles com alcas de Henle curtas, colocados na
zona cortical e outros mais profundos, justamedulares, com alcas longas
que mergulham na zona medular. Esta heterogeneidade morfoldgica po-
dera ter implicacdes de ordem funcional, estando demonstrado o papel
importante representado pela alca de Henle longa no mecanismo da con-
centracfio urindria. Certos roedores do deserto que eliminam urina varias
vézes hipertonica em relacio ao plasma, tém néfrons exclusivamente de
alcas longas.

Ao nivel do glomérulo forma-se o filtrado glomerular por processo.
essencialmente mecdnico. O filtrado entra, em seguida, no tibulo pro-
ximal onde se d4 uma reabsorciio ativa de sédio, uma vez que se realiza
contra gradientes electroquimicos, necessitando de gasto de energia. O
cloro acompanha o sdédio passivamente. A dgua sofre reabsorcic im-
portante, passiva, pois é considerada como dependente do sédio. Estes
processos de reabsorcio se realizam de tal forma que o liquido tubular
ao sair do tibulo proximal ainda é isotdnico com o plasma. Estima-se
que cérea de 80% do filtrado é reabsorvido neste local.

Deixando o tubulo proximal, o fluido tubular entra na alca de Henle.
T necessirio referir neste ponto, qual o papel representado pela alca
de Henle, com seus ramos ascendente e descendente, sébre a osmolari-
dade do intersticio medular. Estudos de micropunturas e de fragmentos
de rins de ratos tém demonstrado que, enquanto o intersticio da zona
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cortical tem osmolaridade igual & do plasma, o intersticio medular se
apresenta com hipertonia crescente a partir da juncfo cdrtico-medular,
atingindo seus valores maximos ao nivel da zona mais interna da me-
dula e na papila renal. Tal disposi¢io dos solutos na zona medular é
considerada de grande importincia no mecanismo de concentracio da
urina. Baseado fundamentalmente na forma da alca de Henle com seus
ramos justapostos e sua localizaciio preferencial dentro da zona medular,
foi atribuida a éste segmento do néfron a funcdo de criar condicdes
para o estabelecimento de um intersticio medular hipertdnico em relagio
ao plasma. A teoria mais aceita para explicar o fendmeno é a multi-
plicacdo contracorrente de Wirz, Hargitay e Kuhn (cit. por Pitts 28)
tendo em vista o acimulo de evidéncias experimentais nesse sentido. L
preciso referir também o papel adicional representado pelos vasa recta,
que apresentam dois ramos justapostos com a mesma disposicio dos da
alca de Henle, em garantir a integridade desta disposicio medular,
através do seu provdvel mecanismo de trocador contracorrente.

O fluido tubular no ramo descendente da alca de Henle, estando em
equilibrio com o intersticio medular, apresenta também hipertonicidade
crescente e, ao voltar pelo ramo ascendente, torna-se progressivamente
mais diluido, de tal forma que, na entrada do tibulo distal, estd hipo-
ténico em relacdo ao plasma.

No tibulo distal di-se reabsorcio de dgua gracas a permeabilidade
aumentada désse segmento, de modo que ao aproximar-se do duto coletor,
o liquido tubular se encontra novamente isotdnico com o plasma. A
permeabilidade do tibulo distal e do duto coletor & Agua é garantida
relo horménio antidiurético (HAD). No tibulo distal também se pro-
cessa reabsercio ativa de sdédio, provavelmente por mecanismo de troca
de fons com hidrogénio e potdssio. Ao sair do tibulo distal com tonici-
dade igual & do plasma, o liguido tubular penetra no duto coletor onde
se dard a concentraciio da urina a um nivel hiperténico em relaciio ao
plasma. Hssa concentracio do fluido tubular é conseguida gracas a
permeabilidade do duto coletor e 4 hipertonicidade do intersticio medular,
fazendo com que a dgua seja reabsorvida intensamente, em virtude dos
gradientes osmoéticos criados neste local. A uréia também participa, pela
sua grande difusfio, na eficiéncia do mecanismo de concentracio da urina.

Finalizando essas nocbes de fisiologia renal, é importante referir
08 conceitos de “clearance” osmolar e de Agua livre. O “clearance”
osmolar é definido como a quantidade de plasma em ml/minuto, depu-
rada de solutos osmoticamente ativos ou a quantidade de Agua necesséria
para tornar os solutos urindrios isoténicos com o plasma. X calculado
pela equacdo:

v U
6 e 0R, onde
e P
osm
V = volume urindrio em ml/min
U = osmolaridade uriniria em mOsm/1

osm

Pmml = osmolaridade plasméatica em mOsm/1
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O “clearance” de fdgua livre é definido como a fAgua livre de solutos ex-
cretada durante uma diurese aquosa. X calculada pela equacfo:

( )
HO =V — C, onde
V = volume urinirio em ml/min
¢ = “clearance” osmolar em ml/min

o

Como corolario da definicio, o “clearance” da Agua livre pode ser
considerado como um indice indireto da atividade do HAD, atingindo o
seu valor miximo durante uma diurese aquosa, quando € maior a ini-
bicio do HAD. Ao contrario, poderda ter valor negativo quando fOr mdi-
xima a atividade do HAD.

Desde o inicio, temos nos referido sébre a excrecdo diminuida de
sodio e Agua nos edemas, admitindo, portanto, implicitamente, que os
dois fenémenos variam paralelamente, isto é que a retenciio de sdédio
corresponde retenciio de dgua e vice-versa. Tendo visto estas noc¢bes de
fisiologia renal, podemos verificar de modo mais objetivo de que forma
0 rim condiciona a dependéncia entre ésses dois fatdres,

Tanto a excrecio urindria de sédio como a da dgua serd sempre
resultante da seguinte equacfo:

carga de I-120 filtrada (H,_,O do plasma x F. G.) — reabsor¢io tubular de
IE[zO = execrecio de dgua

carga de Na filtrada ([Na] plasmitico x ¥. G.) — reabsorcio tubular de
Na = excreciio de sbédio

Analisando os térmos dessas equacdes, conjuntamente para o sédio
e dgua temos:

Carga de sddio ow dgua filtrada — Admitindo como constantes a
percentagem de dgua do plasma e a concentraciio plasmitica de sédio
[Na] para um dado individuo, é facil concluir que a carga de sédio ou
da dgua filtrada dependeri da filtracdo glomerular (F. (.), variando
paralelamente com ela.

Reabsorcio tubular de sddio e dgua — Cabe considerarmos aqui dois
aspectos: 1) Reabsorcio no tibulo proximal de s6dio e Agua. Ji vimos
que a reabsorcdo é um processo ativo para o sédio e passivo para a
dgua, isto 6, primédria do sodio e secunddria da fdgua, com os dois fe-
noémenos variando na mesma direcdo. 2) Reabsorcio no néfron distal
(tibulo distal e coletor) de sédio e dgua. Neste local, embora a reab-
sorcdo de sédio ainda seja um processo ativo e a da dgua tenda a variar
paralelamente, existe certa independéncia, uma vez que a reabsorciio da
dAgua é governada pelo hormdnio antidiurético, enquanto que a de sédio
¢ por mecanismo basicamente similar ao tibulo proximal. Podemos con-
cluir, entdo, que é sdomente no néfron distal onde existe uma reabsorcio
primaria de dgua, ndo dependente da de sdédio. Tal nociio nos parece
de grande importincia como veremos adiante, para explicar as dissocia-
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¢0es entre a saida de sédio e dgua que eventualmente acontecem nos
-estados edematoscs,

Baseados nesses conceitos passaremos a analisar os fatores relacio-
nados com a retenciio de s6dio e fgua conjuntamente e os fatdres rela-
«cionados com a retenciio de fdgua.

FATORES RELACIONADOS COM A RETENCAO DE SODIO E AGUA

Hemodindmina renal — focalizaremos o problema da filtracio glo-
merular (F. G.), fluxo plasmdtico renal (F. P. R.) e fracio de filtracio
(F. F.). Embora & primeira vista parecesse mais fdcil explicar a re-
‘tencilo de sOdio e dgua dos pacientes edematosos através de alteracdes
nos componentes da ecirculacdo renal, tal estudo apresenta grandes di-
ficuldades e constitue um dos pontos mais controvertidos em tdda a
literatura. Entre os fatdres que tornam dificil a melhor avaliacio da
importincia das alteracdes na hemodindmica renal para explicar a re-
tengfio de fdgua e de sodio, temos:

a) a F. G. e o F. P. R, ndo costumam se encontrar diminuidos na
fase inicial dos edemas de doencas ndo intrinsecas do rim, quando ji é
nitida a retencfio urindria de s6dio e dgua.

b) o grande nimero de fatdéres que parecem intervir no controle
da F. G. e F. P, R, particularmente a regulacio nervosa e hormonal
dos vasos renais, complicados pela existéncia provivel de mecanismo de
autoregulaciio renal.

¢) embora a F. G. dependa essencialmente do F. P. R. e varie no
mesmo sentido, isto é, a queda do F. PP R. determinando uma diminuicio
da F. G., os fendmenos nfo parecem ser concomitantes, sendo que a
alteracdo do I P. R. costuma preceder a da F. G. que, geralmente, é
bhem estavel. Esta dissociaciio terd importiincia na andilise da chamada
fracio de filtracio.

d) a heterogeneidade morfolégica da populacdo de néfrons poderi
ter implicacdes funcionais com o conceito de desequilibrio glomérulo-tu-
bular, isto &, os glomérulos de alguns néfrons com capacidade de reab-
sorcdo tubular normal filtram pequenos volumes, enquanto outros néfrons
com caracteristicas de filtracio normal tém capacidade de rzabsorcio
tubular subnormal. Goodyer e Jaeger* propdem que certas alteracdes
na excrecio de sodio, sem alteracbes importantes na F. G., podem ocorrer
por desvio de fluxo entre néfrons curtos, perdedores de sal, e néfrons
longos, conservadores de sal.

e) a dificuldade em se avaliar uwma alteracfio significativa da I G.,
uma vez que as medidas de que dispomos para a filtracio glomerular,
como o “clearance” da inulina, podem dar diferencas de mais ou menos
29, em periodos consecutivos?28., Tal fato tem importincia porque a
excrecio renal de s6dio é geralmente menor que 29 da carga que foi
filtrada.
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Apesar de todos éstes fatos, que tornam dificil a avaliagio adequada
do papel representado pelas alteracdes da F. G. e F. P R. na retencio
de s6dio e dgua, é fora de diuvida que devem ter papel contribuinte
na fisiopatologia dos edemas. Como a reabsor¢io, no tubulo proximal,
de s6dio parece variar paralelamente com as alteracbes da T. G., de tal
forma que 80% do filtrado é sempre reabsorvido nesse local, a alteracgdo
da F. G. se refletirdi na quantidade de liquido que chega ao néfron
distal, onde o mecanismo de reabsorciio parece ser limitado, havendo
aumento da excrecio de sédio quando a quantidade for suficiente para
saturar a capacidade de reabsorcio distal.

Tem-se verificado em cfies que, insuflando baldes junto & artéria
renal para determinar a queda do fluxo plasmético renal e da filtracio
glomerular, é possivel tornar o sédio ausente da urina, quando a queda
de fluxo sangiiineo foér de nivel razodavel28, B nossa impressio que a
F. G. e F. P. R. devem ser avaliados em todos os edemas para se con-
cluir do eventual papel que possam representar. Como essas taxas se
alteram geralmente numa fase mais avancada da doenca, talvez tal fato
signifique realmente um progndstico mais sério para a resolucio do
edema, em virtude do nimero limitado de medidas terapéuticas capazes
de melhorar a F. G.

Merece especial atenciio o papel que pode representar a chamada
fraciio de filtracio na retenciio de sédio e dgua. ¥ calculada pela re-
lacio entre a F. G. e o F. P. R., representando, portanto, a fracio de
plasma que é filtrada pelos glomérulos. Como ji referimos, pode haver
dissociactes entre o F. P. R. e a F. G.,, com a queda do primeiro pre-
cedendo geralmente a queda do segundo e, conseqiientemente, determi-
nande um aumento da fracio de filtraciio. Tal fato levaria a um au-
mento da pressio oncética dos capilares peritubulares o que segundo
Vander e col. 36 contribue para a reabsorcio aumentada de sédio ao nivel
do tubulo proximal.

Reabsorcdo tubular de sddio e dgue — Existe neste ponto maior
concordincia em toéda a literatura, salientando-se por sua importincia o
estudo de um hormoénio, a aldosterona, que parece intervir na reabsorc¢io
distal de s6dio no mecanismo troca-ion com hidrogénio e potissio. E
necessario referir inicialmente, que a magnitude da reabsorcio de sodio
atribuida a ésse hormoénio é da ordem de apenas 2% da carga que é
filtrada. Corresponde portanto a uma pequena fracdo, pois os 989% res-
tantes da reabsorcio de sdédio o rim efetua independentemente da maioria
dos fatdres até agora conhecidos, ndo se conseguindo, na pritica, dimi-
nuir essa taxa. Apesar de apenas 2% da carga filtrada estar relacionada
com a aldosterona, essa taxa serd suficiente para esgotar as reservas de
s6dio do corpo, sendo fatal no paciente que, eventualmente, esteja des-
provido désse contrdle hormonal.

A aldosterona é um hormonio secretado pela zona glomerular do
cértex adrenal, com potente atividade de reter sédio. Se considerarmos
como indice 1 a atividade de retencfio de sédio da hidrocortisona, a
aldosterona tera 300 a 500 vézes essa aclo. A grande importfncia do
estudo da aldosterona nos estados edematosos decorre do fato de se en-
contrar aumentada, s vézes em niveis considerdveis, mantendo &sse au-
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mento certa correlaciio com a severidade dos edemas. Embora o aumento
da secrecio de aldosterona represente um papel preponderante no apa-
recimento dos edemas, nfo implica necessariamente que seja o lnico fator
em causa, tendo em vista:

a) o enconiro de edemas sem hiperaldosteronismo;

b) doencas caracterizadas por aumentos consideriveis da aldosterona
como o hiperaldosteronismo priméArio e hipertensiio maligna que geral-
mente ndo exibem edemas;

¢) como a aldosterona atua em mecanismo relacionado essencial-
mente com a reabsorcio de sodio distal, necessita para a reabsorcio con-
comitante de dgua de mecanismo normal de liberacio de HAD 10 3% pois
em condicdes de auséncia de HAD, como no diabetes insipido, a admi-
nistraciio de aldosterona provoca retencio de sédio sem retencio de dgua.

Verificada a relacfo estreita da aldosterona com os estados edema-
tosos, € necessdrio conhecer quais os estimulos capazes de determinar a
secrecdio désse hormonio. A sintese de aldosterona pela glindula adrenal
parece demonstrar a importante relacio désse hormdnio com a regulacdo
de volume ligquido extracelular, particularmente ¢ intravascular?, ten-
do-se em vista 0s numerosocs centros sensiveis a alteracdes de volume 38
que tém sido descritos como colocados estratégicamente ma Arvore arterial.
Déste modo, uma expansio de volume deprime a secrecio de aldosterona,
ao passo que a depleciio de volume estimula a secrecio do horménio, Os
principais receptores de volume foram descritos como colocados no lado
arterial, ao nivel da juncfo tiro-carotidea, por Bartter e col.® e que pa-
recem ser sensiveis a alteracbes de pressfio, sendo melhor denominados
de baroceptores. Outro centro foi descrito no Atrio direito!2 do coracio,
onde a distensfio aumentada inibe a secreciio do horménio e a distensdo
diminufda estimula-a. Mais recentemente Davis? e outros autores 2! des-
creveram centros colocados na arteriola aferente do rim, sensiveis a al-
teracio do fluxo ou da pressdo sangiiinea.

Como os impulsos recolhidos por ésses centros seriam capazes de
atuar soébre a adrenal, constitui ainda matéria controvertida. Possivel-
mente, dois caminhos poderiam ser seguidos.

a) Indireto — Os impulsos seriam conduzidos ao sistema nervoso
central, provavelmente no hipotidlamo, onde se colocaria um centro inte-
grativo. Neste sentido, vale referir a importineia que parece fer a iner-
vacio das cardtidas e o proprio vago® Deéste centro seriam liberadas
substincias capazes de estimular especificamente a zona glomerular da
adrenal, funcionando como verdadeiros hormdénios trificos. Entre essas
substincias estd o préprio ACTH, horménio tréfico do cértex adrenal,
secretado pela adenohipéifise e que parece estimular em certas condicoes,
a secrecio da aldosterona®2. Entretanto, a longo prazo, tal papel do
ACTH nfio é consistente, procurando alguns autores atribuir a uma acfo
depressora sdbre o ACTH exercida pelo aumento concomitante da hidro-
cortisona 3,

¥ interessante assinalar aqui as brilhantes experiéncias realizadas
por Farrelll com extratos da glindula pineal, descobrindo uma subs-
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tAncia capaz de estimular a zona glomerular da adrenal e que foi ba-
tizada de adrenoglomerulotropina. Finalmente, descreveu-se uma acio
adrenocorticotrépica do proprio horménio antidiurético, que estimularia
diretamente a secrecio de hidrocortizona e aldosteronal? Além desta
atividade adrenocorticotrépica do HAD, que vem melhor demonstrar a
relacgio intima entre os fendmencs de retencdio de sédio e dgua, ha ainda
autores que defendem as ligacdes estreitas entre o HAD e o ACTH ??
Assim, o HAD seria liberado gracas aos estimulos conduzidos pelos tratos
hipotdlamo-hipofisarios e em contacto com a adenc-hipéfise provocariam o
aumento do ACTH, que por sua vez estimularia a adrenal.

b) Direto — Neste tipo ndo haveria necessidade de um centro no
sistema nervoso central. Caberia referir especialmente o mecanismo de
secreciio da aldosterona por estimulos recebidos ao nivel das arteriolas
aferentes renais. Tobian 35, Pitcock 27 e outros tém demonstrado em ratos
submetidos &4 hipertensio e a dietas deficientes de sal, que as células
justaglomerulares do rim, colscados na camada média das artericlas afe-
rentes, parecem estar intimamente relacionadas com a liberacio de re-
nina. A verificacio do aumento de granulacdes nessas células em cies
com insuficiéneia cardiaca congestiva e hipofisectomizados por Davis?,
também tem levado & suspeita da producio aumentada de renina nessas
situacoes. Como ésses caes exibem hiperaldosteronismo acentuado, que
é praticamente anulado pela nefrectomia bilateral, passou-se a relacionar
as células justaglomerulares com o mecanismo de secrecido da aldosterona.
Como essas células se colocam estratégicamente na camada média das
arteriolas aferentes renais, procurou-se estudar a que tipo de estimulos
estariam sujeitas. Parece que a pressio diminuida ao nivel das arte-
riolas ou uma diminuicio de fluxo sangiiineo levam ao aumento das
granulacdes destas células, o que seria indicativo da liberacio aumentada
de renina. Esta substincia atuando s6bre o hipertensinogénio plasmético
produziria a angiotensina I, que seria, em seguida, convertida em angio-
tensina IT, substfiincia capaz de estimular especificamente a secrecdo de
aldosterona, além de possuir uma atividade pressora das mais potentes.

Finalizando, citaremos outros estimulos capazes de aumentar a se-
crecdo da aldosterona: a) Laragh?’ e Johnson? tém mostrado que o
nivel de potfssio plasmdtico influencia a secrecio de aldosterona, de tal
forma que o potdssio alto no plasma estimula a secrecfio e o potdssio
baixo deprime; b) dietas com baixo contelido de sdédio constituem um
dos estimulos mais conhecidos para o aumento da aldosterona 22; e¢) he-
merragias, armazenamento de sangue nas extremidades inferiores pela
colocacdo e torniquetes venosos, posi¢do erecta, sfo também estimulos
importantes para a secre¢io da aldosterona. Provavelmente atuariam
através de uma reduciio do volume extracelular.

Estando a secrecio da aldosterona intimamente relacionada com o
volume do liquido extracelular ou intravascular, seria aparentemente pa-
radoxal falar em reduciio de volume nos estados edematosos como fonte
de estimulos para a aldosterona, uma vez que nesses estados temos, dbvia-
mente, o volume extracelular aumentado. Para contornar essa dificul-
dade, a maioria dos autores admite que o que realmente existe é uma
ma distribuicio dos liquidos do corpe, armazenando-se em excesso em
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algumas partes, em detrimento de outras onde estaria diminufdo. As-
sim, o liquido coletado nas extremidades inferiores, a ascite, ete., seriam
exemplos de quantidade de liquido aumentado em certo setor, enquanto
que outres, onde se situam principalmente os centros receptores de ve-
lume, como a drvore arterial, estariam realmente diminuidos de volume,
criando condi¢cbes para estimular a secrecdo de aldosterona. Nesse sen-
tido, Papper 2¢ prefere denominar de extracelular efetivo aquéle que seria
responsidvel pela secreciio de aldosterona e de extracelular infetivo o
representado pelos edemas, ascite, que n#do teriam inffuéncia sébre a
liberacdo do hormdnio.

FATORES RELACIONADOS COM A REABSORCAO DE AGUA

Tendo analisado os fatdres ligados com a reabsorcio primiria de
sédio e de #dgua secundariamente, constitue até hoje uma das maiores
incognitas a verificacdo se, realmente, existe uma reabsorciio de figua,
pelo menos até certo ponto, possa ser independente da de sodio. BEvi-
dentemente, o estudo da possivel existéncia déste mecanismo terd forco-
samente se relacionar com o hormoénio antidiurético. £ justamente éste
ponto o de maior controvérsia na literatura, em virtude dos resultados
discordantes sdbre a elevacio ou nfdo do hormdnio nos estados edema-
tosos. Parece que a dificuldade reside no fato de, até o momento, nio
existir técnicas suficientemente sensiveis para a dosagem do horménio.
Apesar dessas dificuldades, certos fatos observados nos edemas s6 pode-
riam ser melhor explicados admitindo-se também a reabsorcio primaria
de dgua.

a) nos pacientes edematoscs em tratamento com drogas que sio es-
poliadoras de sodio verifica-se que, depois de uma fase inicial em que
a excrecio de sdédio urindrio se correlaciona bem com a excrecio de
dgua, deixa de haver tal correlacio.

b) a relativa freqiiéncia do aparecimento de hiponatremias em pa-
cientes edematosos, especialmente quando submetidos a tratamento pro-
longado, cuja explicacio poderia ser uma retencio de dAgua predominante
em relac¢io a de sddio.

¢) com certa freqiiéncia, encontra-se em alguns estados edematosos
(cirrético 30, cardiaco) um prejuizo na excrecio de Agua quando o8 pa-
cientes sdo submetidos a testes de sobrecarga. Como através déstes testes
se pretende inibir o hormdnio antidiurético, a medida do “clearance” de
dgua livre que, como ja vimos, pode ser considerado um indice indireto
da atividade désse hormdnio, forneceria elementos para se avaliar a
importincia que o HAD possa representar nesses estados. Assim, um
“clearance” de dgua livre diminuido corresponderia a uma atividade au-
mentada do HAD. Entretanto, virios autores que estudam o problema
da excrecio de dgua, procuram explicar os testes prejudicades sem a
necessidade de um aumento do HAID. Todos éstes fatos servem para
demonstrar que o HAD pode representar um papel importante na re-
tencio de dgua dos estados edematosos.
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O hormdnio antidiurético é secretado pela hipéfise posterior e seus
estimulos seriam principalmente os seguintes:

a) Osmoceplores, que sido centros sensiveis a alteracdes da osmola-
ridade dos fluidos do corpo. Verney (cit. por Pitts28) sugere que sejam
representados por vesiculas colocadas nos nicleos supra-6pticos, funcio-
nando como vepdadeiros osmometros sensiveis 4 osmolaridade do fluido
adjacente. Déstes centros os impulsos sfio conduzidos pelos tratos supra-
-6ptico-hipofisfinios ao lobo neural da hip6fise, causando a liberacio
do HAD.

b) Receptores de volwme, como para a aldosterona, o HAD também
parece obedecer a cenfros sensiveis a alteracdes de volume dos fluidos
do corpe. Assim, Gauer e col. 1?2 admitem que a liberacio de HAD pode
depender de receptores de estiramento colocados no Atrio esquerdo do
coracdc, de modo que a distensio aumentada do Atrio inibe o HAD, pro-
vocando uma diurese aquosa, enquanto que uma diminuicio da distensfio
provoca uma liberagio do HAD e, portanto, antidiurese. Tem-se verifi-
cado também que a respiracio com pressdo negativa continua provoca
diurese aquosa e com pressio positiva continua resulta em antidiurese 23,
Admite-se nesse caso que os estimulos sejam origindrios de reservatérios
sanglifneos tordcicos, especialmente os grandes vasos. O capitulo dos
receptores de volume para o HAD serve para demonstrar as relacdes
estreitas que parecem guardar os mecanismos de retencio de sédio e
Agua no organismo, além das ligactes ja referidas sébre a proviavel in-
fluéncia do HAD na secrecio da aldosterona. Assim, sfo estimulos co-
muns para a antidiurese (HAD) e antinatriurese (aldosterona): 1) he-
morragias, posicio erecta, coleciio de sangue nas extremidades inferiores
<com torniquetes venosos; 2) Gauer acredita que, enquanto o grau de
distens@io do atrio esquerdo do coracdio governa a excrecdo de dgua atra-
vés do HAD, o Atrio direito governa a excreciio de sodio através da
secrecdo da aldosterona; 3) a pressio alterada intratordcica influencia
tanto a excrecio de Agua como a de sédio 23,

Tendo em vista éstes fatos, alguns autores advogam a necessidade da
-existéncia de um mecanismo coordenador central para a secrecio da
aldosterona e HAD, cuja localizacio seria ao nivel do hipotdlamo,

¢) Estimulos complexos, como a dor, médo, apreensfio, sincope, exer-
«cicio e fumo liberam o horménio antidiurético.

d) Drogas diversas, como éter, morfina, barbitiirico, nicotina, ace-
tilecolina, adrenalina e histamina sfo potentes estimuladores do hormoénio
cantidiurético.

Descrevem-se hoje trés acbes fundamentais para o HAD ao nivel
do rim: 1) controla a permeabilidade do tibulo distal e dos dutos co-
letores a agua; 2) estimula a bomba de sédio no ramo ascendente da
alea de Henle, cuja importdncia é muito grande no chamado mecanismo
de multiplicagdo contracorrente; 3) regula o fluxo sangiiineo na zona
medular, através principalmente dos vase recta. Como ji vimos, éstes
vasos parecem ser importantes na manutencdo da tonicidade do liquido
medular, através do mecanismo de trocador contracorrente,
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ASPECTOS PARTICULARES

Edema e ascite na cirrose hepdtica — O rim do paciente cirrotico
pode ser considerado como normal do ponto de vista andtomo-patolégico.
Embora se tenham descritos, eventualmmente, alteracdes glomerulares e,
s vézes, degeneracdes tubulares, tais achados nfo sdo fregiientes, exis-
tindo pacientes que falecem com edema, ascite, oligiria e uremia, cujo
exame do rim ndo revela alteracdoes dignas de mota. Vejamos entdo quais
os fatéres responsiveis na reabsorciio de sodio e dgua dos cirrdticos.

Hemodindmica renal: A filira¢io glomerular encontra-se freqlien-
temente normal em pacientes cirrdticos com ascite e edema; apenas em
casos complicados com hiponatremia e uremia, a F. G. pode estar dimi-
nuida. E interessante observar que nesses casos o débito cardiaco estd
freqiientemente aumentado, tendo-se assim uma F. G. baixa na presenca
de um débito cardiaco alto, o que seria possivel através de uma resis-
téncia periférica extra-renal diminuida. Nesse sentido é oportuno referir
que, nos pacientes cirréticos, tem sido deserito um nimero aumentado de
comunicacdes artéric-venosas, o que contribuiria para uma resisténcia pe-
riférica diminuida. .

O fluxo plasmatico renal costuma acompanhar paralelamgnte as al-
teracbes da F. (., embora esta seja geralmente mais estivel. KExiste
também a possibilidade da influéncia da fracfo de filtracdo nos casos
onde a queda da F. P. R. é mais acentuada que a F, G. A pressio
abdominal aumentada em virtude do aciimulo da ascite, repercutindo s6-
bre a veia cava inferior, veia renal e pressfo intra-renal, pode repre-
sentar algum papel na retenciio de sédio e Agua dos cirréticos, através,
provavelmente, de alteracdes na hemodinfimica renal. Entretanto, até o
momento, seu valor real nfo esti estabelecido.

Outro fator que poderia influenciar na hemodinfimica é o material
vaso-depressor de Schorr ou VDM (ferritina), que costuma estar em nivel
aumentado nos ecirréticos. REsse material, cuja origem é provavelmente
hepética, em virtude de um predominio sdbre o material vaso-excitador
ou VEM, pode ser responsiavel por uma limitacio da atividade constri-
tora dos capilares, o que seria mais um fator para explicar uma resis-
téneia vascular diminuida dos cirrdticos. Atribui-se também ac VDM
um papel estimulante do HAD, concorrendo assim para a retencdo de Adgua.

Embora seja dificil avaliar qual o papel das alteracdes da hemodi-
nimica nesses pacientes, ndo se deve desprezar a sua importincia quando
estiio presentes, uma vez que surgem em casos mais avancados, agra-
vando o problema terapéutico das ascites. Recentemente, tem-se tentado
0 uso de drogas com acdo basicamente circulatéria, como o metaraminol
(Aramine), no tratamento da ascite dos cirréticos, com alguns resul-
tados. A acdo da droga seria, principalmente, através da melhora da
filtracfio glomerular e fluxo plasmético renal '+,

Reabsorcdo tubular de sdédio e dgua: Neste ponto parece ter grande
importincia a aldosterona, visto que é nas cirroses hepiticas comn ascite
que se enconfram os maiores aumentos da secrecdo désse hormdnio 2L
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O aumento da aldosterona nos cirrdticos implica sempre em verificar se
é devido a uma secrecio aumentada pela adrenal ou a uma inativacfio
prejudicada pelo figado lesado. A inativaciio da aldosterona estd, real-
mente, prejudicada nas cirroses, sendo que a anormalidade reside na
reducio do grupo cetdnico da aldosterona 3. Entretanto, tal fato nfo
parece ser o mais importante, pois haveria inibicdo sdbre o cortex adre-
nal a fim de normalizar a situacfo. A sintese aumentada do hormonio
parece estar definitivamente estabelecida pelos estudos com cateterizacéo
da veia adrenal. Os estimulos para a aldosterona ji foram comentados,
sendo que a diminuicdo do volume extracelular efetivo tem maior acei-
tacdo nas cirroses.

Examinemos o papel representado por alguns fatéres peculiares das
cirroses hepdaticas com ascite.

1. Hipertensdo portal — E uma constante nos pacientes cirréticos
com ascite, parecendo estar estreitamente ligada com a retencio de s6-
dio®7, Atkinson3 estudando pacientes cirrdticos com e sem ascite, en-
controu os maiores valores para a pressfio intra-esplénica no grupo com
ascite. O papel da hipertensfio portal seria através da prépria aldos-
terona, que determinando um grande aclimulo de sangue na Area esplianc-
nica, diminuiria o volume extracelular efetivo. A hipertensiio portal
tem também importdncia como fator localizador, que faz com que &sses
pacientes acumulem liquido, freqiientemente, apenas na cavidade abdo-
minal.

2. Hipoalbuminemia — Sendo o figado 6rgio de sintese da albumina,
as hepatopatias apresentam, freqiientemente, uma hipoalbuminemia, as
vézes, acentuada. A baixa de albumina no sangue determina a queda
da pressio osmdética plasmética. IPodemos entdo ter reducio de volume
intravascular, criando condi¢des para estimular a secrecfio da aldosterona.
Outro provavel mecanismo de acdo seria através de um prejuizo da he-
modindmica renal.

3. Horménios estrogénicos — Os pacientes cirrdticos exibem aumen-
tos dos estrégenos circulantes por causa da inativacfio prejudicada pelo
figado. Sua importincia relativa seria devida ao fato de se ter demons-
trado uma atividade de reter s6dio nesses hormonios.

Reabsorc@o de dgua: JAa foi focalizado o problema do HAD nos ede-
mas em geral. Apenas vale lembrar que no cirrético, seu aumento seria
devido a duas causas: a) secrecdo aumentada; b) inativacio hepatica
prejudicada, o que ndo tem sido constantemente verificado.

Edema na insuficiéncia cardiace congestiva — Na insuficiéncia car-
diaca congestiva o defeito primordial reside ma capacidade deficiente do
orgio central da circulacdo, o coracfio, de lancar o sangue através da
circulaciio e suprir as necessidades dos tecidos. Como o rim recebe im-
portante quota de sangue, quando se relaciona com o débito cardiaco
(20 a 25% do débito em repouso), seria compreensivel que uma reducio
do débito cardiaco repercutisse de modo acentuado sdbre a hemodini-
mica renal, ou seja, fluxo plasmético renal e a taxa de filtracio glome-
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rular. Tal evidéncia seria mais nitida do que mos pacientes cirréticos
onde pode haver alteracdes da filtracfio glomerular e fluxo plasmégico
renal na presenca de um débito cardiaco aumentado.

Entretanto, a coniplexidade dos fatéres que regula a hemodindmica
renal, comentada anteriormente, torna o problema da avaliacdo dessas
alteracdes ma retenciio de s6dio e dgua nos cardiacos ainda pouco clara.
De qualquer forma, observa-se com freqiiéncia no cardiaco grandes re-
ducdes de fluxo plasmdtico renal com alteracdes menores na filtracdo
glomerular 1% 16, que permanece sempre bem mais estivel, mostrando va-
lores baixos apenas em casos mais avancados. Em conseqiiéncia podemos
ter o aumento da fracfio de filtracdo que pode ter algum papel na re-
tencdo de sédio e dgua como ji referimos anteriormente.

Na insuficiéncia cardiaca congestiva, o hiperaldosteronismo secundi-
rio nfo tem sido tdo evidente como nas cirroses, parecendo que pelo
menos o aumento do hormdnio ndo ocorra em estigio precoce, quando
Ji existe nitida reabsorcfio de s6dio e dguat. Os estimulos para secreciio
aumentada da aldosterona seriam através da reducfo do volume intra-
vascular, particularmente no territério arterial, em vista do débito car-
diaco diminuido. Recentemente tem adquirido grande impulso o meca-
nismo da interacfio rim-adrenal de Davis e Laragh, que ji comentamos a
propésito dos mecanismos da aldosterona.

Em relacio aos problemas do HAD na retencio de dgua nos cardiacos
valem as consideracOes ja referidas para os edemas em geral, ou seja,
das dificuldades em demonstrar o seu papel, embora nfio deva significar
tal fato que n#o tenha importincia nos edemas cardiacos.

Hdema de origem renal — Até o momento temos considerado o rim
dos pacientes edematosos como normal, isto é nfo apresentando altera-
¢bes andtomo-patolégicas evidentes. Entretanto, no edema das doencas
intrinsecas do rim, essas alteracdes estarfio presentes em maior ou menor
grau e, portanto, devem ser consideradas. Analisaremos inicialmente o
edema no sindrome nefrético, por se aproximar mais na sua fisiopato-
logia dos edemas em geral e a seguir focalizaremos rapidamente os ede-
mas na glomerulonefrite aguda e croénica.

Sindrome nefrética: Embora compreenda varias entidades moérbidas,
estudaremos apenas o edema na chamada nefrose lipoidica, onde as al-
teracdes andtomo-patolégicas sfo mais uniformes e constituidas funda-
mentalmenie por uma permeabilidade aumentada da membrana basal dos
glomérulos. Neste caso temos a proteintiria macica e a hipoproteinemia
como as caracteristicas mais importantes do edema.

Com relaciio 4 hemodinimica renal, a filtracdo glomerular pode ser
normal ou aumentada neste tipo de edema2S, A reabsorciio tubular de
s6dio parece ser o fator mais importante e a aldosterona tem papel pri-
mordial. Aliés, constitue juntamente com as cirroses hepdticas, a enti-
dade que produz maiores aumentos na secre¢do do hormdnio. O meca-
nismo para o seu estimulo seria através da reducfio do volume plasmitico
determinado pela hipoproteinemia acentuada. O HAD também pode re-
presentar algum papel na retencio de dgua dos edemas nefréticos.
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Glomerulonefrite aguda: Neste caso, as alteracdes andtomo-patold-
gicas sfo principalmente glomerulares, pelo menos em sua fase inicial.
Atribue-se assim grande importfncia, para explicar a reducio da excreciio
de s6dio e dgua, As alteracdes na filtracio glomerular que costuma estar
acentuadamente reduzida sem diminuicio proporcional do fluxo plasma-
tico renal.

A aldosterona e o HAD também podem ser invocados neste tipo de
edema. Mais raramente, a insuficiéncia cardiaca congestiva associada
pode estar presente, representando algum papel no edema déste tipo de
glomerulonefrite.

Glomerulonefrite crénica: 'Teremos nesta entidade uma misceldnea
de fatdres, dependendo fundamentalmente da fase do processo moérbido.
Assim, poderemos ter grandes rzaducdes na filtracio glomerular e o ede-
ma decorrer dessa alteracfio, como também numa fase nefrética, com
proteintria acentuada, o edema pode depender dos mecanismos ja vistos
para a sindrome nefrética. Finalmente, a insuficiéncia cardiaca con-
gestiva é mais fregiiente que nos casos de glomerulonefrite difusa aguda,
contribuindo para agravar a retencio de s6dio e dgua. A aldosterona e
0 HAD também podem representar algum papel neste tipo de edema.

Edema pré-menstrual — Costuma-se observar fregiientemente, 7 a 10
dias antes das menstruacdes, uma retenciio de sédio e dgua que, ao lado
de um ganho de péso, pode produzir edema clinico. KEssa retencio tem
sido atribuida a wuma reabsorciio tubular aumentada, para a qual tem
sido responsabilizada um hiperestrogenismo abscluto ou relativol®, a al-
dosterona e o HAD.

Hdema na gravidez — A prenhez normal se acompanha também de
uma retencdo de dgua e de soédio. Sdo inferessantes nesse sentido os
estudos da hemodinimica renal realizados por Alvarez! que atribui papel
saliente para a filtracdc glomerular e fluxo plasmitico renal na retencio
de soédio e Agua.

A filtracdo glomerular e o fluxo plasmético renal se elevam no pri-
meiro trimestre da gestaciio para depois cairem progressivamente, atin-
gindo niveis abaixo do normal algumas semanas antes do parto. Na
toxemia da gravidez (eclimpsia) existe freqiientemente queda mais acen-
tuada da filtracdo glomerular e fluxo plasmitico renal do que na gra-
videz normal, embora a queda do fluxo plasmético renal nio seja tio
pronunciada como a da filtracio glomerular.

A aldosterona e o HAD também sfo responsabilizadas por uma reab-
sorciio tubular aumentada, embora nfio se consiga avaliar qual a impor-
tincia désses fatores.

Edema idiopdtico — ¥ assim chamado o edema que surge em pa-
cientes onde nio se evidencia doenca cardiaca, renal ou hepdtica. Ocorre
fregiientemente em mulheres jovens e parece ser influenciado pela po-
sicio de pé, pelo calor ambiental e por estimulos psiguicos. Tem sido
responsabilizado a aldosterona para a retencio de sédio nesse tipo de
edema.
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TRATAMENTO

Aspectos gerais — Baseado na fisiopatologia, a terapéutica dos ede-
mas compreende um conjunto de medidas que visam combater a reten-
cAo urindria de sodio e dgua. A maioria das armas de que se dispdem
para ésse fim atuam na excrecio de sdédio, provocando secundariamente
a saida de dgua.

Dietas: A prescricio de uma dieta balanceada, especialmente quanto
ao conteddo protéico e electrolitico (Na e K), dependerid evidentemente
da condicio mdérbida responsivel pelo estado edematoso. Por essa razio,
deixaremos de comentar o conteuido protéico e de potdssio, analisando
apenas o conteido de sodio por se constituir no fator comum em todos
05 edemas.

Nio existe concordincia na literatura quanto & quantidade de sddio
da dieta, havendo variacdes grandes desde as dietas muito restritas com
cérea de 5 a 10 mEq de sédio (tipo dieta de arroz) até dietas de 25 a
30 mEq (tipo dieta geral acloretada). Esta falta de padronizac¢do na
administracao de s6dio serve para demonstrar que nido se deve fer uma
idéia preconizada em relacio a determinada dieta, mas seria interessante
variar a quantidade de sidio de acordo com a intensidade da retencio
que o paciente apresenta. Surge aqui o ponto mais importante, que sera
o de verificar qual a capacidade de reter sédio em cada caso particular.
Nesse sentido 6 conveniente, sempre que possivel, avaliar a excrecéo
urindria de sédio através de dietas ndo restritas, desde que a excrecido
variard de acdrdo com a quantidade ingerida. Desta forma poderemos
ter uma informacdo mais objetiva na administracic de sddio, restringin-
do-o adequadamente. Esses cuidados sfo necessirios porque as dietas
muito restritas em sodio, quando em uso prolongado poderiam apresentar
inconvenientes maiores que superariam seus efeitos benéficos eventuais.
Os inconvenientes seriam principalinente:

4) a restricio de sédio nas dietas tem demonstrado, como ja vimos,
aumentar a secrecio da aldosterona;

b) o uso, atualmente, de medidas potentes para espoliar sodio asso-
ciado com dietas restritas tem provocado o aparecimento com certa fre-
qiiéncia de complicacdes, especialinente as hiponatremias, que nesses es-
tados constituem um problema terapéutico de maior gravidade,

Tendo em vista éstes fatos e na impossibilidade de se avaliar melhor
a retencio de sédio, somos adeptos do uso de dietas menos restritas,
contendo em térno de 500 a 600 mg de sodio (20 a 30 mEq), mesmo nos
casos de extrema retencio urinaria.

Limitacdo da ingestdo de liquidos: Trata-se de medida fregiiente-
mente accnselhivel e de facil execucdlo, procurando-se restringir os li-
quidos ingeridos nesses pacientes, de modo a colocd-los em balanco ne-
gativo de Agua.



176 REVISTA DE MEDICINA

Drogas: Procuraremos citar as principais drogas empregadas, foca-
lizando rapidamente os seus proviveis mecanismos de acfio e a maneira
mais adequada de serem administradas.

a) Organomercuriais — Sfo os diuréticos mais antigos e de largo
uso ainda hoje, apesar das conquistas mais recentes neste setor. Con-
quanto seu mecanismo de acdo nfdo esteja definitivamente estabelecido,
varios estudos parecem demonstrar que sua acio se faz ao nivel do ti-
bulo renal, particularmente o proximal, impedindo a reabsorcio de sédio.
Afirma-se com fregiiéncia que a droga agiria primariamente no fon
clore, impedindo assim a reabsorcio de s6dio. Embora o nivel normal
ou alto de cloro plasmitico condicione melhor acio da droga, tal meca-
nismo ainda nfo esti esclarecido. Mudge e Weiner 2¢ acreditam que sfo
alteracbes do pH antes que do cloro plasmdtico, que melhoram a res-
posta renal ao mercurial, tendo em vista o fato dessas drogas serem re-
fratirias em situacdes com pH alcalino e cloro alto no plasma (alcalose
respiratoria).

Ha autores que defendem uma acio da droga no tubulo distal. En-
tretanto, como o mercurial geralmente aumenta o “clearance” de 4gua
livre, essa observacio seria contrdria a uma acfio distal importante da
droga.

O diurético mercurial deve ser administrado em dias alternados ou
cada trés dias, preferindo-se freqiientemente a via intramuscular na
dose de 1 a 2 cm?®.

A droga provoca natriurese e clorurese compardveis, com pequena
excrecio de potdssio.

b) Acidificantes — Sfo usados o cloreto de amoénio, cloreto de cdleio
e o cloreto de potdssio. Tém pouco valor como diuréticos isolados. Como
o nivel de cloro sangiiineo é importante para a aciio dos mercuriais, o
papel principal désses sais é o de fornecer &sse fon para melhor resul-
tade dos mercuriais. A escolha do tipo de sal dependeri da moléstia
primdria responsivel pelo edema, obedecendo a contra-indicacdes rela-
tivas, como o cloreto de amdnio para os cirréticos, o cloreto de cileio
em cardiacos, o cloreto de potdssio em renais. As doses sfo de 6 a 10 g
para o cloreto de célcio e amdnio por via oral e o de potdssio 2 a 3 g
diarios.

e¢) Xinticos — Preconiza-se também o uso de um xfntico, como a
aminofilina endovenosa, uma a duas horas apds o mercurial, a fim de
potencializar a sua acéio. Como diurético isolado nfio tem valor.

d) Tiazidas — Constituem um grupo de drogas mais recentes, desde
a clorotiazida a primeira do grupo, até as ultimas como a bendroflume-
tiazida 2.

Tém a vantagem do uso oral, de nio serem refratirias em relacio
ao pH sangiliineo e de terem poténcia quase igual & dos diuréticos mer-
curiais. O mecanismo de ac¢do desta drogas ndo é bem conhecido, pare-
cendo atuar nos tubulos renais proximal e distal, com acido mais im-
portante no primeiro. H#A autores que defendem a possibilidade dessas
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drogas atuarem como inibidores da anidrase carbdnica, baseados em es-
tudos im wvitro. A principal objecio a essa hipitese € que essas drogas
provocam excrecio acentuada de cloro, ao contririo da acetazolamida,
considerada como protétipo de inibidor da anidrase carbonica, que pro-
voca retencio de cloro.

Essas drogas causam natriurese e clorurese compariveis e excrecio
de potdssio superior aos mercuriais.

A administra¢do pode ser feita diariamente, sendo sempre interes-
sante interromper no fim de 5 a 6 dias e depois recomecar, tendo em
vista que a acdo é nitida no 1, 2° e 3.° dias, perdendo em seguida o
seu efeito. Para a clorotiazida podem ser empregadas doses de 500 a
2000 mg em duas tomadas e para o grupo das bendroflumetiazidas doses
de 5 a 20 mg.

A procura sistemditica de drogas potentes por via oral, tem resultado
no aparecimento de compostos que, embora nfo derivadas das tiazidas,
(ftalimidas, Quinetazona) deixaremos de comentar por se assemelharem
a0 modo de acdo destas drogas. Finalmente, pode-se fazer associaciio
destas drogas com mercuriais com bons resultados, especialmente quando
as drogas isoladamente perderem a sua efetividade.

e) Acetazolamida (Diamox) — ¥ inibidor da anidrase carbénica, pro-
vocando execrecdo de sédio, bicarbonato e potdissio e retencdo de cloro, de
modo a produzir uma acidose hiperclorémica. £ um diurético fraco,
tendo seu uso muito limitado,

f) Inibidores de aldosterona™ — Tendo em vista o papel impor-
tante que a aldosterona parece representar na maioria dos pacientes ede-
matosos, a procura de compostos que tivessem capacidade de inibir ésse
hormdnio, resultou no aparecimento das espirolactonas, particularmente
da espironolactona conhecida como Aldactona (®),

Consideramos éste composto como das maiores conquistas na tera-
péutica dos edemas, especialmente naqueles onde existe uma nitida in-
fluéneia da aldosterona. 'Sua aciio parece se fazer inibindo a aldosterona
a0 nivel do tibulo renal, invertendo os seus efeitos, isto é, provocando
excrecio de sodio e retendo potdssio. A dose habitual por via oral é de
100 mg/dia, sendo os comprimidos de 25 mg, em duas tomadas. Pode
também ser associada com diuréticos mercuriais ocu tiazidicos com bons
resultados.

g) Corticéides — Até agora referimos o estudo de drogas que atuam
fundamentalmente na excreciio de sodio, provocando em conseqiiéncia a
saida de Agua.

Os glicocorticéides sintéticos como prednisona 8, metil-prednisolona,
triancinolona e outros, parecem ter acfo primAria na excrecio de Agua
nos pacientes edematosos, talvez por mecanismo competitivo com o hor-
ménio antidiurético. Além disso, freqiientemente se consegue melhora da
filtracdo glomerular com essas drogas.

Pode ser interessante a associacio desta droga com outros diuréticos
com acdo primdria na excrecdo de sodio. As doses sfo as habituais para
&sses corticoéides, por via oral.
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h) Diuréticos osmdticos — Constituem win grupo de drogas valiosas
no tratamento dos edemas, especialinente nos casos onde existe uma re-
ducfio da filtracdo glomerular. Podem ser usados a uréia, glicose, manitol.
Destas drogas, o manitol deve ser preferido, sendo freqiientemente usado
em solucio de 10, 20, 25%, endovenosamente, num periodo de 4 a 6 horas.
Sua acdo parece ser ao nivel do tiibule proximal, impedindo a reabsorcio
de sédio provocando assim a excrecio de dgua. Uma das indicacdes mais
interessantes ¢ a sua associacio com outros diuréticos®! ji citados.

i) Albumina humana pobre em sal — Nos estados edematosos carac-
terizados por hipoalbuminemia como o nefrético e o cirrédtico, a adminis-
tracio de albumina humana, em solucdo iso ou hiperoncética, pode ser
um recurso auxiliar de valor no tratamento do edema. Sua a¢io mais
provivel seria através da melhora da pressfio oncética do plasma, expan-
dindo assim o volume intra-vascular, o que poderia refletir na melhora
da hemodinimica renal e na diminuicdio da secrecio de aldosterona.

Aspectos particularecs — Referimos até agora um conjunto de me-
didas que podem ser empregadas nos edemas em geral, apenas com pe-
quenas adaptagdes para cada caso em particular. intretanto, existem
medidas auxiliares no tratamento dos edemas, geralmente mais relacio-
nadas com a dcenca primdria, que também devem ser referidas.

a) Digitilicos — O edema da insuficiéneia cardiaca congestiva estd,
como ji vimos, estreitamente relacionado com o débito cardiaco diminuido
ou pressio venosa aumentada. Assim, a administracio de digitdlicos
nesses estados, melhorando o débito cardiaco e reduzindo a pressio ve-
nosa, contribui para a diurese do paciente. Nfo se fem comprovado uma
alteracdo nftida na hemodinfimica renal com os digitilicos1% 28 e como
provocam certa excrecio de sédio, os autores preferem admitir alguma
aciio na reabsor¢io tubular.

b) Glicocorticéides — Nos edemas de pacientes nefroéticos, os glico-
corticéides apresentam um papel saliente na reducdio da proteiniria afas-
tande assim um dos fatdres mais importantes da fisiopatologia désses
edemas.

¢) Anastomoses venosas — Nos pacientes cirrdticos, especialimente nos
casos de grande dificuldade na eliminacdo da ascite, pode-se tentar a
remocdo da hipertensfio portal através de anastomoses venosas, como a
derivaciic porto-cava por exemplo. Quando a operaciio é exeqiiivel, con-
segue-se, freqiientemente, livrar o paciente da ascite, embora apareca
edema discreto nos membros inferiores, que nido chega a se constituir
num problema terapéutico.

d) Paracenteses — No caso de ascites volumosas que trazem pertur-
bacdes respiratérias para os pacientes, pode-se realizar paracenteses pe-
quenas, com retirada de 3 a 4 litros de liquido vagarosamente. O uso
de paracenteses evacuadoras deve ser evitado, devido aos riscos que cor-
rem os pacientes em virtude das espoliacies que determinam, sem prati-
camente efeitos benéficos,
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