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Nota: A medicina é uma ciência em constante evolução. À medida que novas pesquisas e experiências ampliam os nossos conhecimentos, são necessárias mudanças no tratamento clínico e medicamentoso. Os autores e o editor fizeram verificações junto a fontes que se acredita sejam confiáveis, em seus esforços para proporcionar informações acuradas e, em geral, de acordo com os padrões aceitos no momento da publicação. No entanto, em vista da possibilidade de erro humano ou mudanças nas ciências médicas, nem os autores e o editor nem qualquer outra parte envolvida na preparação ou publicação deste livro garantem que as instruções aqui contidas são, em todos os aspectos, precisas ou completas, e rejeitam toda a responsabilidade por qualquer erro ou omissão ou pelos resultados obtidos com o uso das prescrições aqui expressas. Incentivamos os leitores a confirmar as nossas indicações com outras fontes. Por exemplo e em particular, recomendamos que verifiquem as bulas em cada medicamento que planejam administrar para terem a certeza de que as informações contidas nesta obra são precisas e de que não tenham sido feitas mudanças na dose recomendada ou nas contraindicações à administração. Esta recomendação é de particular importância em conjunto com medicações novas ou usadas com pouca frequência.
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Prefácio


 











Aoitava edição do Manual de Nefrologia continua focada nos aspectos clínicos práticos do diagnóstico e tratamento de pacientes com distúrbios eletrolíticos e acidobásicos, infecções do trato urinário, cálculos renais, glomerulonefrite e vasculite, insuficiência renal aguda ou crônica, hipertensão, hipertensão e doença renal na gravidez, e posologia de drogas com comprometimento renal. Em consequência do crescente número de pacientes com doença renal terminal (ESRD), há capítulos separados sobre tratamento por terapia de substituição renal crônica com diálise e transplante renal. O Manual de Nefrologia continua a ser de excelente valor clínico para os profissionais de saúde que encontrarem pacientes com as doenças acima. Isto incluiria os médicos do hospital, estudantes de medicina, médicos de atenção primária, colegas de nefrologia, enfermeiras clínicas e outros especialistas envolvidos com a nefrologia.


Sou muito agradecido pelas eminentes contribuições dos autores que aplicaram todos os seus esforços para atualizar cada capítulo com os avanços recentes no diagnóstico e tratamento do espectro das doenças hipertensivas e renais. Há novos autores principais de oito capítulos que são proeminentes clínicos-educadores. O Manual de Nefrologia é dedicado ao Professor Hugh de Wardener, que perdemos recentemente com a idade de 97 anos. Ele trouxe enormes contribuições aos campos da hipertensão e nefrologia como clínico, cientista e educador durante mais de 60 anos.


Robert W. Schrier, MD
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Paciente Edemaciado: Insuficiência Cardíaca, Cirrose e Síndrome Nefrótica


Robert W. Schrier ■ David H. Ellison











I.DISTRIBUIÇÃO DOS LÍQUIDOS CORPORAIS. Dos líquidos totais no corpo humano, dois terços residem no interior da célula (i. e., líquido intracelular) e um terço reside fora das células [i. e., líquido extracelular (ECF)]. O paciente com edema generalizado tem um excesso de ECF. O ECF reside em duas localizações: no compartimento vascular (líquido plasmático) e entre as células do corpo, mas fora do compartimento vascular (líquido intersticial). No compartimento vascular, aproximadamente 85% do líquido reside no lado venoso da circulação e 15% no lado arterial (Quadro 1-1). Um excesso de líquido intersticial constitui edema. Ao aplicar pressão digital, o líquido intersticial pode geralmente ser movido da área de pressão, deixando uma depressão; isto é descrito como edema de cacifo. Isto demonstra que o líquido intersticial em excesso pode-se mover livremente dentro do seu espaço entre as células do corpo. Se a pressão digital não causar cacifo no paciente edematoso, então o líquido intersticial não pode-se mover livremente. Esse edema que não forma cacifo pode ocorrer com obstrução linfática (i. e., linfedema) ou fibrose regional do tecido subcutâneo, que pode ocorrer com estase venosa crônica.


Embora edema generalizado sempre signifique um excesso de ECF, especificamente no compartimento intersticial, o volume intravascular pode estar diminuído, normal ou aumentado. Por exemplo, uma vez que dois terços do ECF residem no espaço intersticial e apenas um terço no compartimento intravascular, uma elevação no volume total do ECF pode ocorrer como consequência de excesso de líquido intersticial (i. e., edema generalizado) embora o volume intravascular esteja diminuído.


A.A lei de Starling afirma que a taxa de movimento de líquido através de uma parede capilar é proporcional à permeabilidade hidráulica do capilar, à diferença de pressão hidrostática transcapilar, e à diferença de pressão oncótica transcapilar. Como mostrado na Figura 1-1, em condições normais, o líquido sai do capilar na extremidade arterial porque a diferença de pressão hidrostática transcapilar favorecendo transudação excede a diferença de pressão oncótica transcapilar, que favorece reabsorção de líquido. Em contrapartida, o líquido retorna ao capilar na extremidade venosa porque a diferença de pressão oncótica transcapilar excede a diferença de pressão hidrostática. Uma vez que a albumina sérica é o principal determinante da pressão oncótica capilar, que atua para manter o líquido no capilar, a hipoalbuminemia pode levar ao excesso de transudação de líquido do compartimento vascular para o intersticial. Embora pudesse se esperar que a hipoalbuminemia levasse comumente a edema, diversos fatores atuam para reduzir os efeitos da hipoalbuminemia sobre a transudação de líquido. Primeiro, um aumento na transudação tende a diluir o líquido intersticial, desse modo reduzindo a concentração de proteína intersticial. Segundo, aumentos no volume líquido intersticial aumentam a pressão hidrostática intersticial. Terceiro, o fluxo linfático para dentro das veias jugulares, que traz de volta o líquido transudado para a circulação, aumenta. De fato, na cirrose, na qual a fibrose hepática causa altas pressões hidrostáticas capilares em associação à hipoalbuminemia, o fluxo linfático pode aumentar 20 vezes, para 20 L/dia, reduzindo a tendência a acumular líquido intersticial. Quando estes fatores redutores são superados, a acumulação de líquido intersticial pode levar ao edema. Isto geralmente ocorre quando a concentração de albumina sérica é < 2,0 g/L, e, assim, a pressão oncótica é muito baixa. Outro fator que deve ser mantido em mente como causa de edema é um aumento na permeabilidade da parede capilar (um aumento na condutividade hidráulica). Este aumento é a causa do edema associado a reações de hipersensibilidade e ao edema angioneurótico, e pode ser um fator no edema associado a diabetes melito e edema cíclico idiopático.
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Figura 1-1 Efeito das forças de Starling sobre o movimento de líquido através da parede capilar. ISF, líquido intersticial.





B.Estes comentários se referem a edema generalizado (i. e., um aumento no líquido intersticial corporal total), mas deve ser assinalado que esse edema pode ainda ter uma predileção por áreas específicas do corpo por várias razões. No caso de cirrose, a formação de edema tem uma predileção pela cavidade abdominal por causa da hipertensão portal como já foi mencionado. Com as horas normais de postura ereta, uma acumulação do líquido de edema nas extremidades inferiores deve ser esperada, enquanto horas excessivas de repouso no leito na posição supina predispõem à acumulação de edema nas áreas sacrais e periorbitárias do corpo. O médico deve estar atento para a presença potencial de edema localizado, o qual deve ser diferenciado de edema generalizado.


C.Embora o edema generalizado possa ter uma predileção por certos locais do corpo, ele é, contudo, um fenômeno corporal total de líquido intersticial excessivo. Edema localizado, por outro lado, é causado por fatores locais e por essa razão não é um fenômeno corporal total. Obstrução venosa, como pode ocorrer com tromboflebite, pode causar edema localizado de uma extremidade inferior. Obstrução linfática (p. ex., por neoplasia) também pode causar uma acumulação excessiva de líquido intersticial e, por essa razão, edema localizado. O exame físico de um paciente com edema de tornozelos deve, portanto, incluir uma procura de incompetência venosa (p. ex., veias varicosas) e de evidência de doença linfática. Deve-se reconhecer, no entanto, que doença venosa profunda pode não ser detectável ao exame físico e por essa razão pode necessitar outras abordagens diagnósticas (p. ex., ultrassonografia não invasiva). Por essa razão, se a doença venosa for bilateral, o médico pode erroneamente procurar causas de edema generalizado (p. ex., insuficiência cardíaca e cirrose), quando de fato o edema de tornozelos bilateral é decorrente de fatores locais. Obstrução linfática pélvica (p. ex., neoplasia) também pode causar edema de extremidades inferiores bilateral e, desse modo, imitar edema generalizado. Trauma, queimadura, inflamação e celulite são outras causas de edema localizado.


II.REGULAÇÃO DO VOLUME LÍQUIDO DO CORPO. O paciente edemaciado há muito tempo tem representado um desafio na compreensão da regulação do volume líquido corporal. No indivíduo hígido, se o ECF for aumentado pela administração de soro fisiológico (solução de cloreto de sódio isotônica), o rim excretará a quantidade excessiva de sódio e água, desse modo retornando o volume do ECF ao normal. Esse papel importante do rim na regulação do volume tem sido reconhecido há muitos anos. O que não foi compreendido, no entanto, é por que os rins continuam a reter sódio e água no paciente edemaciado. É compreensível que quando está presente doença renal, e a função renal está marcadamente prejudicada (i. e., insuficiência renal aguda ou crônica), o rim continua a reter sódio e água até mesmo a um grau que causa hipertensão e edema pulmonar. Causam muito mais perplexidade as circunstâncias nas quais se sabe que os rins são normais e, todavia, continuam a reter sódio e água apesar do aumento do ECF e da formação de edema (p. ex., cirrose e insuficiência cardíaca congestiva). Por exemplo, se os rins de um paciente cirrótico forem transplantados para um paciente com doença renal terminal, mas sem doença hepática, retenção excessiva de sódio e água não ocorre mais. Conclui-se, portanto, que nem o ECF total nem o seu componente intersticial, ambos os quais estão aumentados no paciente com edema generalizado, é o modulador da excreção renal de sódio e água. Em vez disso, como Peters sugeriu em 1950, algum outro compartimento líquido do corpo, não o ECF total ou o volume líquido intersticial, deve ser o regulador da excreção renal de sódio e água.


A.O termo volume sanguíneo efetivo foi cunhado para descrever este compartimento não definido, enigmático, de líquido do corpo que sinaliza para o rim, através de vias desconhecidas, para reter sódio e água apesar de uma expansão do ECF total. Que o rim deve estar respondendo ao débito cardíaco foi sugerido, fornecendo uma explicação para a retenção de sódio e água na insuficiência cardíaca de baixo débito. Esta ideia, no entanto, não forneceu uma explicação universal para edema generalizado, pois muitos pacientes com cirrose descompensada, que estavam retendo avidamente sódio e água, demonstraram ter débito cardíaco normal ou elevado.


B.Volume plasmático ou sanguíneo total foi a seguir considerado como um possível candidato ao volume sanguíneo efetivo modulando a excreção renal de sódio e água. Entretanto, logo ficou aparente que volumes plasmático e sanguíneo aumentados estavam frequentemente presentes nos estados de retenção renal de sódio e água, como insuficiência cardíaca congestiva e cirrose. O componente venoso do plasma na circulação também foi proposto como o modulador da excreção renal de sódio e água, e desse modo da regulação de volume, porque é sabido que uma elevação na pressão atrial esquerda causa uma diurese de água e natriurese, mediadas, em parte, por uma supressão da vasopressina e uma diminuição na resistência vascular renal neuralmente mediada. Uma elevação na pressão atrial direita e esquerda também mostrou causar uma elevação no peptídeo natriurético atrial. Entretanto, apesar destes efeitos no lado venoso de baixa pressão da circulação, retenção renal de sódio e água são marcas características de insuficiência cardíaca congestiva, uma situação na qual as pressões nos átrios e no componente venoso da circulação estão rotineiramente aumentadas.


C.A parte arterial dos líquidos corporais (Quadro 1-1) é o componente restante que pode ser central na regulação da excreção renal de sódio e água. Mais recentemente, a relação entre o débito cardíaco e a resistência arterial sistêmica [o volume sanguíneo arterial efetivo (EABV)] foi proposta como um regulador predominante da reabsorção renal de sódio e água. Esta relação estabelece o “enchimento” da árvore vascular arterial. Neste contexto, uma diminuição primária no débito cardíaco ou vasodilatação arterial sistêmica, ou uma combinação dessas, pode causar subenchimento arterial e, desse modo, dar início e sustentar um estado de retenção renal de sódio e água, o qual leva ao edema generalizado. Os estados de retenção de sódio e água que são iniciados por um declínio no débito cardíaco estão mostrados na Figura 1-2 e incluem (a) depleção do volume do ECF (p. ex., diarreia, vômito e hemorragia); (b) insuficiência cardíaca de baixo débito, tamponamento pericárdico e pericardite constritiva; (c) depleção de volume intravascular secundária à perda de proteína e hipoalbuminemia (p. ex., síndrome nefrótica, queimaduras ou outras dermatopatias perdedoras de proteína, e enteropatia perdedora de proteína); e (d) permeabilidade capilar aumentada (síndrome de escape capilar). As causas de retenção aumentada de sódio e água levando a edema generalizado que são iniciadas por vasodilatação arterial sistêmica primária são igualmente numerosas e estão mostradas na Figura 1-3. Anemia grave, beribéri, doença de Paget e tireotoxicose são causas de insuficiência cardíaca de alto débito que podem levar à retenção de sódio e água pelo rim normal. Uma fístula arteriovenosa grande e larga, cirrose hepática, sepse, gravidez e drogas vasodilatadoras (p. ex., minoxidil ou hidralazina) são outras causas de vasodilatação arterial sistêmica que causam subenchimento arterial e diminuem a excreção renal de sódio e água.


Quadro 1-1 Distribuição dos Líquidos Corporais


















	Compartimento


	Quantidade


	Volume (L) no Homem de 70 kg







	Líquido corporal total


	60% do peso corporal


	42,0







	Líquido intracelular


	40% do peso corporal


	28,0







	Líquido extracelular (ECF)


	20% do peso corporal


	14,0







	Líquido intersticial


	Dois terços do ECF


	 9,4







	Líquido plasmático


	Um terço do ECF


	 4,6







	Líquido venoso


	85% do líquido plasmático


	 3,9







	Líquido arterial


	15% do líquido plasmático


	 0,7
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Figura 1-2 Débito cardíaco diminuído como o precipitante do subenchimento arterial. (Adaptada de Schrier RW. A unifying hypothesis of body fluid volume regulation. J R Coll Physicians Lond 1992;26:296. Reimpressa com permissão.)
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Figura 1-3 Vasodilatação arterial sistêmica como o precipitante do subenchimento arterial. (Adaptada de Schrier RW. A unifying hypothesis of body fluid volume regulation. J R Coll Physicians Lond 1992;26:296. Reimpressa com permissão.)





D.Dois importantes processos compensatórios protegem contra o subenchimento arterial, conforme definido pela inter-relação do débito cardíaco e a resistência vascular arterial sistêmica. Um processo compensatório é muito rápido e consiste em uma resposta neuro-humoral e hemodinâmica sistêmica. O outro é mais lento e envolve retenção renal de sódio e água. No paciente edematoso, estas respostas compensadoras ocorreram em graus variados dependendo do ponto no tempo em que o paciente é visto durante o seu curso clínico. Em virtude da ocorrência das respostas compensadoras hemodinâmicas rápidas, a pressão arterial média é um mau índice da integridade da circulação arterial. Quer uma queda primária no débito cardíaco, quer vasodilatação arterial sistêmica seja o fator inicial do subenchimento arterial, as respostas compensatórias são bastante similares. Conforme representado nas Figuras 1-2 e 1-3, a resposta neuro-humoral comum a um EABV diminuído envolve a estimulação das três vias vasoconstritoras, a saber, o sistema nervoso simpático, angiotensina e vasopressina. Em adição aos efeitos diretos, o sistema nervoso simpático também aumenta a angiotensina e a vasopressina porque aumentos no estímulo hipotalâmico simpático e estimulação β-adrenérgica através dos nervos renais são componentes importantes da liberação não osmótica aumentada de vasopressina e estimulação da secreção de renina, respectivamente. Com uma queda primária no débito cardíaco ou vasodilatação arterial sistêmica primária, aumentos secundários na resistência vascular arterial sistêmica ou no débito cardíaco ocorrem, respectivamente, para sustentar agudamente a pressão arterial. Esta compensação rápida concede tempo para que ocorra a mais lenta retenção renal de sódio e água, e atenue ainda mais o subenchimento circulatório arterial. Com uma diminuição no volume do ECF, tal como ocorre com perdas gastrointestinais agudas, retenção suficiente de sódio e água pode ocorrer para restaurar o débito cardíaco ao normal e, portanto, terminar a retenção renal de sódio e água antes que se forme edema. Esse pode não ser o caso com insuficiência cardíaca de baixo débito porque mesmo estas respostas compensatórias podem não restaurar o débito cardíaco totalmente ao normal.


1.Por essas razões, os mecanismos neuro-humoral e de retenção renal de sódio e água persistem como processos compensatórios importantes para manter EABV. Entretanto, nem os mecanismos compensatórios agudos nem os crônicos têm sucesso em restaurar a contratilidade cardíaca ou reverter o tamponamento cardíaco ou o tamponamento pericárdico constritivo. Retenção compensatória renal de sódio e água ocorre com um aumento do lado venoso da circulação à medida que melhora o enchimento vascular arterial, mas não retorna ao normal. A elevação resultante na pressão venosa aumenta a pressão hidrostática capilar e, desse modo, a transudação de fluido para dentro do líquido intersticial, com resultante formação de edema. Na hipoalbuminemia e na síndrome de escape capilar, transudação excessiva de líquido ocorre através do leito capilar e também impede a restauração do débito cardíaco; por essas razões, ocorre retenção contínua de sódio e água, e causa formação de edema.


2.Vasodilatação arterial sistêmica, outro grande fator de início do subenchimento arterial, geralmente, também não pode ser totalmente revertida pelos mecanismos de compensação e, portanto, pode levar à formação de edema. Vasodilatação arterial sistêmica resulta em dilatação dos esfíncteres arteriolares pré-capilares, desse modo aumentando a pressão hidrostática capilar e provavelmente a área de superfície capilar. Uma proporção maior de sódio e água retidos é por essa razão transudada através do leito capilar para dentro do interstício nestes distúrbios edematosos (Fig. 1-3).


E.Outra razão pela qual baixo débito cardíaco ou vasodilatação arterial sistêmica pode levar à formação de edema é a incapacidade dos pacientes com estes distúrbios, em comparação com indivíduos hígidos, para escaparem do efeito retentor de sódio da aldosterona (Fig. 1-4). No indivíduo hígido recebendo grandes doses exógenas de aldosterona ou outro hormônio mineralocorticoide, o aumento do ECF é associado a uma elevação na taxa de filtração glomerular e uma diminuição na reabsorção de sódio e água tubular proximal, o que conduz a um aumento no fornecimento de sódio e água ao local de ação da aldosterona no néfron distal. Este aumento no aporte de sódio distal constitui o principal mediador do escape do efeito de retenção de sódio dos mineralocorticoides em indivíduos hígidos, desse modo evitando formação de edema. Em contraste, em pacientes com cirrose ou insuficiência cardíaca, a vasoconstrição renal que acompanha a resposta neuro-humoral compensatória ao subenchimento arterial é associada a uma diminuição no aporte distal de sódio e água ao local de ação da aldosterona no néfron distal. Esta diminuição no fornecimento distal, que ocorre, principalmente, por causa de uma queda na taxa de filtração glomerular e um aumento na reabsorção de sódio tubular proximal, resulta em uma falha em escapar da ação da aldosterona e, por essa razão, causa formação de edema. A importância da hemodinâmica renal, particularmente a taxa de filtração glomerular no fenômeno de escape da aldosterona, é enfatizada pela observação de que na gravidez, um estado de vasodilatação arterial primária, o escape da aldosterona ocorre apesar de subenchimento arterial por causa de um aumento associado de 30% a 50% na taxa de filtração glomerular. Ainda permanece por ser determinado por que razão a gravidez é associada a este grande aumento na taxa de filtração glomerular, que ocorre dentro de 2 a 4 semanas da concepção. Entretanto, há evidência de que um aumento na relaxina pode estar envolvido. O aumento na taxa de filtração não pode ser decorrente do aumento do volume plasmático, porque isto não ocorre até várias semanas após a concepção. A maior carga de sódio filtrada, ou seja, a carga aumentada distal de sódio na gravidez, sem dúvida permite o escape do efeito retentor de sódio da aldosterona, que é elevada na gravidez normal. A ocorrência do escape da aldosterona na gravidez atenua a formação de edema quando comparada com outros distúrbios edematosos.
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Figura 1-4 Escape da aldosterona em um indivíduo hígido (lado esquerdo) e falha do escape da aldosterona em pacientes com subenchimento arterial (lado direito). (EABV, volume sanguíneo arterial efetivo; ECF, líquido extracelular; GFR, taxa de filtração glomerular.) (Adaptada de Schrier RW. Body fluid regulation in health and disease: a unifying hypothesis. Ann Intern Med 1990;113:155-159. Adaptada com permissão.)





III.TRATAMENTO DIETÉTICO E DIURÉTICO DO EDEMA: PRINCÍPIOS GERAIS. A ingesta de sódio diária nos Estados Unidos é tipicamente de 4 a 6 g [1 g de sódio contém 43 mEq; 1 g de cloreto de sódio (NaCl) contém 17 mEq de sódio]. Ao não usar sal adicionado às refeições, a ingesta de sódio diária pode ser reduzida a 4 g (172 mEq), enquanto uma dieta “com pouco sal” típica contém 2 g (86 mEq). Dietas que são ainda mais baixas em conteúdo de NaCl podem ser prescritas, mas muitos indivíduos as acham impalatáveis. Se forem usados substitutos do sal, é importante lembrar que estes contêm cloreto de potássio; por essa razão, diuréticos poupadores de potássio (i. e., espironolactona, eplerenona, triantereno e amilorida) não devem ser usados com substitutos de sal. Outras drogas que aumentam a concentração de potássio sérico devem também ser usadas com cautela na presença de ingestão de substituto de sal [i. e., inibidores da enzima conversora de angiotensina, bloqueadores dos receptores à angiotensina, β-bloqueadores e drogas anti-inflamatórias não esteroides (NSAIDs)]. Ao prescrever terapia dietética para um paciente edemaciado, é importante enfatizar que é necessária restrição de NaCl, mesmo se drogas diuréticas forem empregadas. A potência terapêutica das drogas diuréticas varia inversamente com a ingestão de sal na dieta.


Todas as drogas diuréticas normalmente usadas atuam aumentando a excreção de sódio urinário. Elas podem ser divididas em cinco classes baseadas no seu local predominante de ação ao longo do néfron (Quadro 1-2). Diuréticos osmóticos (p. ex., manitol) e diuréticos proximais (p. ex., acetazolamida) não são empregados como agentes primários para tratar doenças edematosas. Diuréticos de alça (p. ex., furosemida), diuréticos de túbulo contornado distal (DCT; p. ex., hidroclorotiazida) e diuréticos de ducto coletor (p. ex., espironolactona), no entanto, todos desempenham papéis importantes, porém distintos no tratamento de pacientes edematosos. O objetivo do tratamento diurético do edema é reduzir o volume do ECF e manter o volume do ECF no nível reduzido. Isto exige uma natriurese inicial, mas, em estado constante, a excreção de NaCl urinário retorna para perto do basal apesar da administração constante de diurético. É importante que um aumento na excreção de sódio e água não prova eficácia terapêutica, se o volume do ECF não declinar. Em contraposição, um retorno a níveis “basais” de excreção urinária de NaCl não indica resistência a diurético. A eficácia continuada de um diurético é documentada pelo retorno rápido ao aumento do volume do ECF que ocorre se o diurético for descontinuado.


Quadro 1-2 Classificação Fisiológica das Drogas Diuréticas








	Diuréticos Osmóticos







	Diuréticos Proximais







	Inibidores da anidrase carbônica







	Acetazolamida







	Diuréticos de Alça (FENa máxima = 30%)







	Inibidores de Na-K-2Cl







	Furosemida







	Bumetanida







	Torsemida







	Ácido etacrínico







	Diuréticos de DCT (FENa máxima = 9%)







	Inibidores de NaCl







	Clorotiazida







	Hidroclorotiazida







	Metolazona







	Clortalidona







	Indapamidaa







	Muitos outros







	Diuréticos de Ducto Coletor (FENa máxima = 3%)







	Bloqueadores de canal de sódio







	Amilorida







	Triantereno







	Antagonistas da aldosterona







	Espironolactona Eplerenona







	
DCT, túbulo contornado distal; FENa, fração de excreção de sódio.


a Indapamida pode ter também outras ações.











A.Ao começar um diurético de alça como tratamento para edema, é importante estabelecer um objetivo terapêutico, geralmente um peso corporal–alvo. Se uma baixa dose não levar à natriurese, ela pode ser duplicada repetidamente até ser atingida a dose máxima recomendada (Quadro 1-3). Quando uma droga diurética é administrada por via oral, a magnitude da resposta diurética é determinada pela potência intrínseca da droga, a dose, a biodisponibilidade, a quantidade fornecida ao rim, a quantidade que entra no líquido tubular (a maioria dos diuréticos atua pelo lado luminal) e o estado fisiológico do indivíduo. Exceto diuréticos proximais, a potência natriurética máxima de um diurético pode ser predita a partir do seu local de ação. No Quadro 1-2, é mostrado que diuréticos de alça são capazes de aumentar maximamente a fração de excreção de sódio (Na) para 30%, diuréticos de DCT podem aumentá-la para 9%, e bloqueadores dos canais de sódio podem aumentá-la para 3% da carga filtrada. A potência diurética intrínseca de um diurético é definida pela sua curva de dose–resposta, a qual geralmente é uma curva sigmoide (em S). A relação sigmoide bem inclinada é a razão pela qual as drogas diuréticas de alça são frequentemente descritas como drogas limiares. Ao começar tratamento com diurético de alça, é importante assegurar que cada dose atinja a parte íngreme da curva de dose–resposta antes que a frequência das doses seja ajustada. Uma vez que os diuréticos de alça são de ação rápida, muitos pacientes observam um aumento no débito urinário dentro de várias horas após tomarem a droga; isto pode ser útil para estabelecer que uma dose adequada foi alcançada. Uma vez que os diuréticos de alça são de ação curta, qualquer aumento no débito urinário mais de 6 horas após uma dose não é relacionado com os efeitos da droga. Por essa razão, a maioria dos diuréticos de alça deve ser administrada pelo menos duas vezes ao dia, quando administrados por via oral.
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B.A biodisponibilidade das drogas diuréticas varia amplamente entre as classes de drogas, entre diferentes drogas da mesma classe, e mesmo dentro da mesma droga. A biodisponibilidade dos diuréticos de alça varia com a furosemida alcançando de 10% a 100% (média, 50% para furosemida; 80% a 100% para bumetanida e torsemida). Biodisponibilidade limitada pode geralmente ser superada por posologia apropriada, mas algumas drogas, como furosemida, são variavelmente absorvidas pelo mesmo paciente em diferentes dias, tornando difícil a titulação precisa. Duplicar a dose de furosemida ao mudar de terapia intravenosa para oral é costumeiro, mas a relação entre a dose intravenosa e a oral pode variar. Por exemplo, a quantidade de sódio excretada durante 24 horas é semelhante quer a furosemida seja administrada a um indivíduo hígido por via oral ou pela veia, apesar da sua biodisponibilidade de 50%. Este paradoxo resulta do fato de que a absorção da furosemida oral é mais lenta que a sua depuração, levando à cinética “limitada pela absorção”. Por essa razão, concentrações efetivas de furosemida sérica persistem mais tempo quando a droga é dada por via oral, porque um reservatório no trato gastrointestinal continua a fornecer furosemida ao corpo. Esta relação se verifica em um indivíduo hígido. Predizer a relação precisa entre doses orais e intravenosas, portanto, é difícil.


IV.RESISTÊNCIA A DIURÉTICO. Pacientes são considerados resistentes a diurético quando uma redução inadequada no volume do ECF é observada apesar de doses quase máximas de diuréticos de alça. Diversas causas de resistência podem ser determinadas considerando-se os fatores que afetam a eficácia diurética, conforme discutido anteriormente.


A.Causas de Resistência a Diurético


1.Ingestão excessiva de NaCl na dieta é uma causa de resistência diurética. Quando a ingesta de NaCl é alta, retenção renal de NaCl pode ocorrer entre períodos natriuréticos induzidos pelo diurético, desse modo mantendo o aumento do volume do ECF. Medida do sódio excretado durante 24 horas pode ser útil para diagnosticar ingestão excessiva. Se o paciente estiver em estado constante (o peso está estável), então o sódio urinário excretado durante 24 horas é igual à ingesta de NaCl na dieta. Se a excreção de sódio exceder 100 a 120 mM (aproximadamente 2 a 3 g de sódio por dia), então o consumo dietético de NaCl está demasiado alto e deve ser realizado aconselhamento dietético.


2.Entrega prejudicada de diurético ao seu local ativo no túbulo renal é outra causa de resistência diurética. A maioria dos diuréticos, incluindo os diuréticos de alça, diuréticos de DCT e amilorida, atua na superfície luminal. Embora os diuréticos sejam pequenas moléculas, a maioria circula enquanto firmemente ligados à proteína e atingem o líquido tubular principalmente por secreção tubular. Diuréticos de alça e DCT são ânions orgânicos que circulam ligados à albumina e atingem o líquido tubular principalmente através da via secretória de ânions orgânicos no túbulo proximal. Embora dados experimentais sugiram que a resistência diurética resulta quando as concentrações de albumina sérica são muito baixas, porque o volume de distribuição de diurético aumenta, a maioria dos estudos sugere que este efeito é apenas marginalmente significante clinicamente, e é observado apenas quando a concentração de albumina sérica declina abaixo de 2 g/L. Uma variedade de substâncias endógenas e exógenas que competem com os diuréticos pela secreção para dentro do túbulo constitui causas mais prováveis de resistência a diurético. Ânions urêmicos, NSAIDs, probenecida e penicilina inibem secreção de diurético de alça e DCT para dentro do líquido tubular. Em algumas condições, isto pode predispor à resistência diurética, porque a concentração de droga alcançada no líquido do túbulo não excede o limiar diurético. Por exemplo, insuficiência renal crônica muda a curva de dose–resposta diurética para a direita, exigindo dessa forma uma dose mais alta para atingir efeito máximo.


3.Ligação de diurético à proteína no líquido tubular é outro fator que pode influenciar a efetividade diurética. Drogas diuréticas estão normalmente ligadas a proteínas no plasma, mas não depois que elas são secretadas para dentro do líquido do túbulo. Isto reflete as concentrações normalmente baixas de proteína no líquido tubular. Em contrapartida, quando proteínas séricas, como albumina, são filtradas em quantidades apreciáveis, como na síndrome nefrótica, as drogas diuréticas podem interagir com elas e perder efetividade. Apesar do suporte experimental, estudos clínicos recentes indicaram que este fenômeno não contribui significativamente para resistência diurética na síndrome nefrótica.


4.A Figura 1-5 mostra como o aporte de sódio distal diminuído e hiperaldosteronismo secundário contribuem para resistência a diurético.
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Figura 1-5 Comparação dos efeitos de diurético, inibidor da enzima conversora de angiotensina (ACE) e vasodilatador sobre a pressão arterial média e natriurese. A curva da função renal normal está mostrada (linha contínua). Acrescentar um vasodilatador reduz a pressão arterial média, mas também reduz a natriurese porque a pressão arterial declina. Um diurético move o indivíduo para uma nova curva de função renal (linha tracejada), desse modo aumentando a natriurese, mas tem pouco efeito sobre a pressão arterial. Um inibidor de ACE move o indivíduo para uma nova curva de função renal, mantendo a natriurese a uma pressão arterial mais baixa.





B.Tratamento da Resistência Diurética. Várias estratégias são disponíveis para alcançar o controle efetivo do volume do ECF em pacientes que não respondem a doses plenas de diuréticos de alça efetivos.


1.Um diurético de outra classe pode ser acrescentado a um esquema que inclui um diurético de alça (Quadro 1-4). Esta estratégia produz sinergia verdadeira; a combinação de agentes é mais efetiva que a soma das respostas a cada agente isolado. Diuréticos de DCT são mais comumente combinados com diuréticos de alça. Diuréticos de DCT inibem as alterações adaptativas no néfron distal que aumentam a capacidade reabsortiva do túbulo e limitam a potência dos diuréticos de alça. Uma vez que os diuréticos de DCT têm meia-vida mais longa que os diuréticos de alça, eles evitam ou atenuam retenção de NaCl durante os períodos entre as doses de diuréticos de alça, desse modo aumentando a sua rede de efeitos. Quando dois diuréticos são combinados, o diurético de DCT é geralmente administrado algum tempo antes do diurético de alça (1 hora é razoável) para assegurar que o transporte de NaCl no néfron distal esteja bloqueado quando ele for inundado com soluto. Quando é indicada terapia intravenosa, clorotiazida (500 a 1.000 mg) pode ser empregada. Metolazona é o diurético de DCT mais frequentemente combinado com diuréticos de alça, porque sua meiavida é relativamente longa (quando formulado em zaroxilina) e porque ele foi descrito efetivo mesmo quando está presente insuficiência renal. Outros diuréticos tiazidas e semelhantes a tiazidas, no entanto, parecem ser igualmente efetivos, mesmo em insuficiência renal grave. A efetividade drástica da terapia diurética de combinação é acompanhada por complicações em um número importante de pacientes. Grande perda de líquido e eletrólitos (i. e., sódio, potássio e magnésio) pode levar ao colapso circulatório e arritmia durante terapia de combinação, e os pacientes precisam ser acompanhados cuidadosamente. A mais baixa dose efetiva de diurético de DCT deve ser acrescentada ao esquema diurético de alça; pacientes podem frequentemente ser tratados com terapia de combinação durante apenas alguns dias e a seguir podem ser postos de volta em um esquema de única droga. Quando for necessária terapia de combinação contínua, baixas doses de diurético de DCT (2,5 mg metolazona ou 25 mg hidroclorotiazida) administradas apenas duas ou três vezes por semana podem ser suficientes.


Quadro 1-4 Terapia Diurética de Combinação (para Acrescentar a uma Dose-Teto de um Diurético de Alça)








	Diuréticos de Túbulo Contornado Distal







	Metolazona 2,5–10 mg VO diariamentea







	Hidroclorotiazida (ou equivalente) 25–100 mg VO diariamente







	Clorotiazida 500–1.000 mg IV







	Diuréticos de Túbulo Proximal







	Acetazolamida 250–375 mg por dia ou até 500 mg IV







	Diuréticos de Ducto Coletor







	Espironolactona 100–200 mg diariamente







	Amilorida 5–10 mg diariamente







	a Metolazona é geralmente mais bem administrada por um período limitado (3 a 5 d) ou deve ser reduzida em frequência a 3 vezes por semana, uma vez que o volume líquido extracelular tenha declinado ao nível-alvo. Só em pacientes que permanecem com volume expandido devem ser continuadas indefinidamente doses plenas, com base no peso-alvo.










2.Em pacientes hospitalizados que são resistentes à terapia diurética, a infusão contínua de diuréticos de alça é uma conduta alternativa. Infusões contínuas de diuréticos (Quadro 1-5) têm diversas vantagens sobre administração de diuréticos em bolus. Primeira, como evitam picos e vales de concentração de diurético, as infusões contínuas evitam a ocorrência de períodos de balanço positivo de NaCl (retenção de NaCl pós-diurética). Segunda, infusões contínuas podem ser mais eficientes do que terapia em bolus (a quantidade de NaCl excretada por miligrama de droga administrada é maior). Terceira, alguns pacientes que são resistentes a grandes doses de diurético administradas por bolus respondem à infusão contínua. Quarta, a resposta diurética pode ser titulada; na unidade de terapia intensiva, onde administração de líquido obrigatória deve ser equilibrada por excreção de líquido, pode ser obtido excelente controle da excreção de NaCl e água. Finalmente, complicações associadas a altas doses de diuréticos de alça, como ototoxicidade, parecem ser menos comuns quando grandes doses são administradas como uma infusão contínua. Doses de furosemida diárias totais excedendo 1 g foram bem toleradas quando administradas ao longo de 24 horas. Uma conduta é administrar uma dose inicial de 20 mg de furosemida seguida por uma infusão contínua de 4 a 60 mg/hora. Em pacientes com função renal preservada, deve ser suficiente terapia na faixa de posologia mais baixa. Quando estiver presente insuficiência renal, doses mais altas podem ser usadas, mas os pacientes devem ser monitorados cuidadosamente quanto a efeitos colaterais, como depleção do volume do ECF e ototoxicidade.
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3.O estudo controlado duplo-cego randomizado Diuretic Optimization Strategies Evaluation (DOSE) examinou o modo e a dose dos diuréticos de alça em pacientes com insuficiência cardíaca descompensada. Não houve diferença no alívio global de sintomas ou alteração na função renal após 72 horas entre bolus intermitentes versus infusão contínua de furosemida ou entre baixa dose (dose ambulatorial) e alta dose (2,5 vezes a dose ambulatorial). Mais tarde, no entanto, a perda de peso corporal foi melhor com a infusão contínua. Não houve diferença nos resultados entre os grupos no acompanhamento de 60 dias. Não obstante, as diretrizes da Heart Failure Society of America recomendam mudar para infusão contínua de diuréticos nos pacientes com insuficiência cardíaca descompensada que eram inicialmente não responsivos a diuréticos em bolus.


Ultrafiltração por um acesso periférico e central é outra conduta para tratar pacientes resistentes a diuréticos com sobrecarga de líquido com insuficiência cardíaca descompensada. O estudo randomizado de 3 anos Ultrafiltration versus Intravenous Diuretics for Patients Hospitalized for Acute Decompensated Heart Failure (UNLOAD) de 200 pacientes demonstrou perda de peso significativamente maior em 48 horas com ultrafiltração e menos readmissões hospitalares aos 90 dias de acompanhamento. Entretanto, não houve protocolo formal para uso de diurético, e as doses máximas usadas foram menores que as recomendadas pelas diretrizes internacionais.


Um estudo multicêntrico subsequente de Ultrafiltration in Decompensated Heart Failure with Cardiorenal Syndrome (CARRESS-HF) comparou tratamento farmacológico gradativo versus ultrafiltração em 188 pacientes com congestão persistente e creatinina sérica em elevação. Ambos os grupos tiveram a mesma perda de peso e escore de dispneia, mas só o grupo de ultrafiltração teve um aumento na creatinina sérica. Não houve diferença aos 60 dias de acompanhamento em mortalidade ou re-hospitalização.


V.INSUFICIÊNCIA CARDÍACA CONGESTIVA


A.Sintomas clínicos iniciais de insuficiência cardíaca ocorrem antes de achados físicos manifestos de edema podálico e congestão pulmonar. Estes sintomas se relacionam com a retenção renal de sódio e água compensatória que acompanha o subenchimento arterial. O paciente pode-se apresentar com uma história de ganho de peso, fraqueza, dispneia de esforço, tolerância diminuída a exercício, dispneia noturna paroxística e ortopneia. Noctúria pode ocorrer porque o débito cardíaco e, portanto, a perfusão renal podem ser aumentados pela posição supina. Pacientes com insuficiência cardíaca congestiva podem perder peso considerável durante os primeiros dias de hospitalização por causa da posição supina de repouso no leito, mesmo sem a administração de diuréticos. Embora edema franco não seja detectável cedo na evolução da insuficiência cardíaca congestiva, o paciente pode-se queixar de olhos inchados ao acordar e anéis e calçados apertados, particularmente no fim do dia. Com edema incipiente, até 3 a 4 L de líquido podem ser retidos antes da ocorrência de edema manifesto.


O período de edema incipiente é, então, seguido por sintomas mais manifestos e achados físicos: estertores nas bases pulmonares, edema de tornozelos, veias do pescoço distendidas a 30°, taquicardia e um ritmo de galope com uma terceira bulha cardíaca. Embora a radiografia de tórax possa mostrar apenas cefalização das marcas pulmonares no início da insuficiência cardíaca, marcas hílares aumentadas, linhas de Kerley B e derrames pleurais ocorrem mais tarde, geralmente acompanhados por um tamanho aumentado do coração.


B.Etiologia. Dois mecanismos que reduzem o débito cardíaco são reconhecidos como causadores de insuficiência cardíaca congestiva: disfunção sistólica e disfunção diastólica. Uma vez que terapia específica que salva a vida é disponível para disfunção sistólica, é essencial determinar se disfunção sistólica está presente quando um paciente se apresenta com os sintomas e sinais de insuficiência cardíaca. Embora o exame físico, a radiografia de tórax e o eletrocardiograma sejam úteis a este respeito, geralmente estão indicados testes diagnósticos adicionais. Um ecocardiograma fornece informação sobre função sistólica (a fração de ejeção) e a diastólica, e sobre doença valvular, a qual pode requerer cirurgia. Hipotireoidismo ou hipertireoidismo oculto e cardiomiopatia alcoólica podem se apresentar como insuficiência cardíaca congestiva; estas entidades são tratáveis. Hipertensão não controlada pode contribuir para insuficiência cardíaca congestiva, mas as doenças das artérias coronárias são a causa mais comum. Em um estudo, doença grave de artéria coronária foi encontrada em 9 de 38 pacientes submetidos a transplante para presumida cardiomiopatia dilatada idiopática, e em 3 de 4 pacientes com presumida cardiomiopatia alcoólica. Estes dados sugerem que cateterismo cardíaco pode estar indicado em quase todos os pacientes que se apresentam com insuficiência cardíaca congestiva de início recente. Em pacientes com cardiopatia preexistente, arritmia cardíaca, êmbolo pulmonar, cessação de medicação, anemia grave ou febre, abuso de sódio na dieta e piora de doença pulmonar obstrutiva crônica com infecção e resultante hipóxia são exemplos de precipitantes potencialmente tratáveis de piora de insuficiência cardíaca congestiva. Drogas com efeito inotrópico negativo, como verapamil, podem piorar a insuficiência cardíaca pelo débito cardíaco diminuído. Uma tentativa de cessar essas drogas é a melhor maneira de determinar seu possível papel na piora da insuficiência cardíaca congestiva.


C.Tratamento. Quando nenhuma destas causas primárias ou precipitantes específicas de insuficiência cardíaca congestiva é detectável, então é preciso considerar princípios gerais de tratamento.


Todo paciente com disfunção sistólica sintomática ou, se assintomático, uma fração de ejeção de menos de 40% deve ser iniciado com um inibidor de enzima conversora de angiotensina (ACE), a menos que exista uma contraindicação específica. Inibidores da ACE (e inibidores do receptor a angiotensina) são agentes únicos que reduzem a pressão arterial (reduzem a pós-carga), mudam a curva da função renal para a esquerda (promovem perdas continuadas de sódio) e bloqueiam hormônios neurorreguladores mal-adaptativos (Fig. 1-5). Inibidores da ACE de ação curta devem ser começados com baixas doses (enalapril 2,5 mg 2 ×/d ou captopril 6,25 mg 3 ×/d), mas aumentados, se tolerados, para 10 mg 2 ×/d de enalapril ou 50 mg 3 ×/d de captopril, a não ser que ocorram efeitos colaterais. Inibidor de ACE uma vez por dia pode ser usado quando o paciente for estável. Se tosse ou angioedema limitar o uso de inibidor da ACE, então um bloqueador do receptor AT1 à angiotensina deve ser usado (embora angioedema possa-se desenvolver com bloqueadores do receptor AT1, a incidência é mais baixa com esta classe de drogas). Se nenhuma classe de droga puder ser empregada com segurança, então deve ser usada terapia com hidralazina e di-hidrato ou mono-hidrato de isossorbida.


β-Bloqueadores têm demonstrado melhorar sintomas e mortalidade em pacientes com disfunção sistólica. Tanto β-bloqueadores seletivos (metoprolol) quanto β-bloqueadores não seletivos com propriedades α-bloqueadoras (carvedilol) estão aprovados pela U.S. Food and Drug Administration (FDA) para o tratamento de insuficiência cardíaca congestiva. Uma vez que β-bloqueadores podem levar a exacerbações sintomáticas de insuficiência cardíaca, estas drogas são iniciadas em baixas doses apenas quando os pacientes estão clinicamente estáveis e sem expansão do volume do ECF.


O papel dos glicosídeos digitálicos foi esclarecido por estudos controlados recentes. Digoxina melhora significativamente os sintomas e reduz a incidência de hospitalização em pacientes com função ventricular esquerda prejudicada, mas não parece prolongar a vida. Por essa razão, a droga é indicada para tratamento sintomático quando combinada com inibidores de ACE e diuréticos. Em certos estados clínicos de insuficiência cardíaca, no entanto, glicosídeos cardíacos demonstraram ser de pouco valor terapêutico, por exemplo, em associação a tireotoxicose, doença pulmonar obstrutiva crônica e cor pulmonale. Glicosídeos cardíacos podem, na realidade, piorar sintomas em pacientes com cardiomiopatia obstrutiva hipertrófica e estenose subaórtica, tamponamento pericárdico e pericardite constritiva. Também deve ser lembrado que digoxina é excretada pelos rins; por essa razão, o intervalo da posologia deve ser aumentado no paciente com doença renal crônica (ver Capítulo 16). Por outro lado, o paciente idoso deve receber uma dose diminuída (p. ex., 0,125 mg em dias alternados), mesmo se o nível de creatinina sérica não estiver aumentado. Embora a função renal deteriore com a idade, os níveis de creatinina sérica podem não se elevar no idoso por causa de uma perda concomitante de massa muscular. Embora constituam terapia aguda potencialmente útil, os inibidores de fosfodiesterase, como a milrinona, que também aumentam o débito cardíaco, demonstraram aumentar a mortalidade, quando usados cronicamente. Portanto, o uso crônico destas drogas deve ser evitado.


Se estiver presente congestão pulmonar sintomática ou edema periférico, terapia diurética está indicada (Fig. 1-5). Um diurético de alça é geralmente empregado como terapia de primeira linha, embora alguns pacientes possam ser tratados usando-se uma tiazida. Em pacientes com insuficiência cardíaca congestiva, a terapia diurética deve ser instituída com pleno conhecimento da curva de Starling-Frank da contratilidade miocárdica (Fig. 1.6). O paciente com insuficiência cardíaca congestiva que responde a um diurético exibirá sintomatologia melhorada sob a forma de diminuição do volume diastólico final e da congestão pulmonar. Entretanto, uma vez que a curva de Starling-Frank é geralmente plana ou ascendente, mesmo em corações insuficientes, uma melhora no débito cardíaco pode não ocorrer. Se, durante o tratamento diurético de um paciente com insuficiência cardíaca congestiva, a creatinina sérica e a ureia começarem a elevar, é provável que o débito cardíaco tenha caído. Esta situação é especialmente pronunciada em pacientes que estão recebendo terapia com inibidor de ACE. Os inibidores da ACE prejudicam a autorregulação renal e tornam os pacientes propensos à azotemia pré-renal. Quando azotemia leve se desenvolve em um paciente tratado com diuréticos e um inibidor de ACE, geralmente é aconselhável reduzir a dose de diurético ou liberar a ingestão de sal na dieta, contanto que congestão pulmonar não esteja presente simultaneamente. Esta conduta demonstrou permitir a administração continuada de inibidores de ACE em muitos pacientes. Algum edema podálico pode ser preferível a um declínio no débito cardíaco induzido por diurético conforme estimado pela ocorrência ou piora da azotemia pré-renal. Pacientes com insuficiência cardíaca congestiva são especialmente sensíveis à deterioração da função renal se NSAIDs forem usadas com diuréticos e inibidores de ACE. Portanto, NSAIDs devem ser obrigatoriamente evitadas nesta população de pacientes.
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Figura 1-6 Relação entre débito cardíaco e pressão de enchimento ventricular esquerdo em circunstâncias normais (curva superior) e em insuficiência cardíaca congestiva de baixo débito (curva inferior). Redução da pós-carga [p.ex., inibidor de enzima conversora de angiotensina (ACE) ou um vasodilatador] ou contratilidade melhorada (agentes inotrópicos) podem mudar a curva inferior para a curva do meio. Redução da pré-carga induzida por diurético ou outras causas de depleção de volume podem diminuir o débito cardíaco (p. ex., mudar do ponto A para o ponto B na curva inferior). (De: Schrier RW, ed. Renal and electrolyte disorders, 7th ed. Philadelphia, PA: Lippincott Williams and Wilkins, 2010. Reimpressa com permissão.)





Ambos, insuficiência cardíaca congestiva e tratamento com diuréticos de alça, estimulam o eixo renina–angiotensina–aldosterona. Dois estudos grandes forneceram evidência de que bloquear os receptores a mineralocorticoide (aldosterona) pode melhorar a mortalidade desses pacientes. Em um estudo, adicionando espironolactona (25 mg/dia) a um regime que inclui um inibidor de ACE e um diurético (com ou sem digoxina) reduziu a mortalidade por todas as causas em 30% e reduziu as hospitalizações por insuficiência cardíaca em 35%. Este efeito foi considerado independente de um balanço negativo de sódio, mas antes em decorrência da inibição de fibrose, inflamação e apoptose cardíaca. Ginecomastia, que é um efeito colateral relativamente comum da espironolactona devido aos seus efeitos colaterais estrogênicos, não parece ocorrer com um novo inibidor mais seletivo do receptor de mineralocorticoide, a eplerenona.


Hiperpotassemia é uma preocupação quando bloqueio da aldosterona é instituído. Atualmente, é recomendado que o potássio sérico seja monitorado 1 semana após iniciar terapia com um bloqueador de aldosterona, após 1 mês, e cada 3 meses depois. Um aumento no potássio sérico acima de 5,5 mEq/L deve provocar uma avaliação da ingestão de potássio na dieta e de medicações como suplementos de potássio ou NSAIDs que possam estar contribuindo para a hiperpotassemia. Se esses fatores não forem detectados, a dose de bloqueador de aldosterona deve ser reduzida para 25 mg em dias alternados. É prudente evitar o uso de bloqueadores da aldosterona em pacientes com uma depuração de creatinina menor de 30 mL/minuto e ser cauteloso naqueles com uma depuração de creatinina entre 30 e 50 mL/min. Estes pacientes devem ser acompanhados muito de perto.


As complicações da terapia diurética estão mostradas no Quadro 1-6. Embora hiponatremia possa ser uma complicação de tratamento diurético, furosemida, quando combinada com inibidores de ACE, pode melhorar a hiponatremia em alguns pacientes com insuficiência cardíaca congestiva, possivelmente por melhorar o débito cardíaco e diminuir a concentração urinária. Em pacientes com insuficiência cardíaca, hipopotassemia e hipomagnesemia são complicações frequentes do tratamento diurético por causa do hiperaldosteronismo secundário, que aumenta o fornecimento de sódio aos locais distais nos quais a aldosterona estimula secreção de potássio e íon hidrogênio. Perda renal grave de magnésio também pode ocorrer no contexto de hiperaldosteronismo secundário e administração de diurético de alça. Uma vez que a depleção de ambos, magnésio e potássio, causa efeitos deletérios similares no coração, e a reposição de potássio é muito difícil na presença de depleção de magnésio, reposição suplementar de ambos estes cátions é frequentemente necessária em pacientes com insuficiência cardíaca.


Quadro 1-6 Complicações dos Diuréticos








	Contração do volume vascular







	Hipotensão ortostática (por depleção de volume)







	Hipopotassemia (diuréticos de alça e diuréticos de DCT)







	Hiperpotassemia (espironolactona, eplerenona, triantereno e amilorida)







	Ginecomastia (espironolactona)







	Hiperuricemia







	Hipercalcemia (tiazidas)







	Hipercolesterolemia







	Hiponatremia (especialmente com diuréticos de DCT)







	Alcalose metabólica







	Distúrbios gastrointestinais







	Hiperglicemia







	Pancreatite (diuréticos de DCT)







	Nefrite intersticial alérgica







	DCT, túbulo contornado distal (TCD)










O tratamento de pacientes com insuficiência cardíaca congestiva e função sistólica preservada está claramente menos definido. Controle de hipertensão é claramente fundamental nestes pacientes, porque a hipertensão é uma causa frequente de hipertrofia cardíaca e disfunção diastólica. Diuréticos são geralmente necessários para melhorar sintomas de dispneia e ortopneia. β-Bloqueadores, inibidores de ACE, bloqueadores dos receptores à angiotensina, ou antagonistas do cálcio não diidropiridinas podem ser benéficos em alguns pacientes com disfunção diastólica. Disfunção diastólica é uma causa muito comum de insuficiência cardíaca em pacientes idosos.


VI.CIRROSE HEPÁTICA. A patogênese da retenção renal de sódio e água é semelhante em todas as variedades de cirrose, incluindo cirrose alcoólica, viral e biliar. Estudos em humanos e animais indicam que retenção renal de sódio e água precede a formação de ascite na cirrose. Portanto, a underfill theory (teoria do subenchimento) clássica, que atribuía a retenção renal de sódio e água da cirrose à formação de ascite com resultante hipovolemia, parece insustentável como mecanismo primário. Uma vez que expansão do volume plasmático secundária a excreção renal de sódio e água ocorre antes da formação de ascite, foi proposta a overflow theory (teoria do transbordamento) da formação de ascite. Esta postulava que um processo não definido desencadeado pelo fígado doente (p. ex., pressão intra-hepática aumentada), causa retenção renal de sódio e água que a seguir transborda para dentro do abdome por causa da hipertensão portal. Esta overflow theory (teoria do transbordamento), no entanto, prediz que a retenção renal de sal e formação de ascite seria associada a níveis plasmáticos diminuídos de vasopressina, renina, aldosterona e norepinefrina. Como estes hormônios sobem progressivamente à medida que a cirrose avança a partir dos estados de compensação (sem ascite) para descompensação (ascite) para síndrome hepatorrenal, a hipótese do transbordamento também não parece explicar o espectro da retenção renal de sódio e água associada à cirrose avançada. Mais recentemente, foi proposta a teoria da vasodilatação arterial sistêmica. Esta teoria, sumarizada na Figura 1-7, é compatível com quase todas as observações conhecidas em pacientes durante as várias fases da cirrose. De acordo com esta teoria, a cirrose causa vasodilatação arterial sistêmica com ativação do eixo neuro-humoral. A causa da vasodilatação arterial primária na cirrose não está clara, mas sabe-se que se apresenta precocemente e ocorre principalmente na circulação esplâncnica. Vários mediadores, incluindo substância P, peptídeo intestinal vasoativo, endotoxina e glucagon, foram propostos como desempenhando um papel na vasodilatação arterial esplâncnica. Informação recente indica que óxido nítrico pode ser um mediador crucial. A abertura de shunts arteriovenosos esplâncnicos existentes pode-se responsabilizar por alguma vasodilatação arterial inicial. Mais tarde, pode ocorrer também formação de shunts portossistêmico e arteriovenoso anatomicamente novos, secundários à hipertensão portal.
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Figura 1-7 Hipótese da vasodilatação arterial sistêmica. Estádios da progressão da cirrose. (AVP, arginina vasopressina; NE, norepinefrina.) *Dado o balanço positivo de sódio e água que ocorreu, estes hormônios plasmáticos seriam suprimidos em indivíduos hígidos sem doença hepática. **A retenção renal progressiva de sódio e água aumenta o líquido extracelular, líquido intersticial e volume plasmático, mas é inadequada para corrigir o subenchimento arterial. A ocorrência concomitante de hipoalbuminemia na cirrose descompensada e síndrome hepatorrenal pode atenuar o grau de expansão de volume.





A.Opções para tratar ascite e edema cirróticos incluem restrição de NaCl na dieta, drogas diuréticas, paracentese de grandes volumes, formação de shunts peritoniovenosos, formação de shunts portossistêmicos [geralmente, shunt portossistêmico intra-hepático transjugular (TIPS)] e transplante hepático. Cada uma destas condutas tem um papel no tratamento de ascite cirrótica, mas a maioria dos pacientes pode ser tratada com sucesso, com restrição de NaCl na dieta, diuréticos e paracentese de grandes volumes intermitente.


A terapia inicial da ascite cirrótica é suportiva, incluindo restrição de sódio na dieta e suspensão de ingesta alcoólica. Quando estas medidas se comprovam inadequadas, deve ser começado tratamento diurético com espironolactona. Espironolactona tem diversas vantagens. Primeira, um estudo controlado mostrou que espironolactona é mais efetiva que furosemida isolada para reduzir ascite em pacientes cirróticos. Segunda, espironolactona é um diurético de ação longa que pode ser administrado uma vez por dia em doses variando de 25 a 400 mg. Terceira, diferentemente da maioria dos outros diuréticos, hipopotassemia não ocorre quando é administrada espironolactona. Isto é importante porque hipopotassemia aumenta a produção renal de amônia e pode precipitar encefalopatia. O efeito colateral mais comum da espironolactona é ginecomastia dolorosa (ginecomastia parece ser muito menos comum com eplerenona, um antagonista mais seletivo, que pode ser usado em substituição). Embora amilorida, outro diurético poupador de K, possa ser usada como alternativa, espironolactona é mais efetiva que amilorida para reduzir ascite. Em pacientes que não respondem a uma baixa dose de espironolactona, ela pode ser combinada com furosemida, começando com 100 mg de espironolactona e 40 mg de furosemida (para uma máxima diária de 400 mg, espironolactona de 160 mg de furosemida). Este esquema tem as vantagens de administração uma vez por dia e mínima hipopotassemia. Resistência a diurético na cirrose foi definida como ausência de uma resposta natriurética a 400 mg de espironolactona e 160 mg de furosemida.


B.A taxa de diurese apropriada depende da presença ou ausência de edema periférico. Uma vez que a mobilização do líquido ascítico para dentro do compartimento vascular é lenta (aproximadamente 500 mL/dia), a taxa de diurese diária deve ser limitada a 0,5 kg/dia, se edema periférico estiver ausente. Na presença de edema periférico, a maioria dos pacientes é capaz de tolerar até 1,0 kg/dia de remoção de líquido. Uma vez que a ascite no paciente cirrótico descompensado é associada a complicações substanciais, incluindo (a) peritonite bacteriana espontânea (mortalidade 50% a 80%), que não ocorre na ausência de ascite; (b) deambulação prejudicada, apetite diminuído e dor nas costas e abdominal; (c) um diafragma elevado com ventilação diminuída predispondo a hipoventilação, atelectasia e infecções pulmonares; e (d) efeitos cosméticos e psicológicos negativos, o tratamento da ascite com diuréticos e restrição de sódio é apropriado. Esta conduta tem sucesso em aproximadamente 90% dos pacientes, e complicações são raras. Estudos anteriores que demonstraram complicações com terapia diurética frequentemente utilizaram esquemas diuréticos mais agressivos.


Uma abordagem alternativa a diuréticos é paracentese de grandes volumes em pacientes com cirrose avançada e ascite. Paracentese total, ocorrendo (em incrementos) ao longo de 3 dias, ou mais comumente, em uma sessão, demonstrou ter poucas complicações; em alguns estudos, paracentese parece ter uma incidência mais baixa de complicações do que o tratamento diurético. Albumina 8 g para cada litro de líquido de ascite removido deve ser infundida para reduzir comprometimento hemodinâmico e a elaboração de hormônios vasorreguladores. Os pacientes frequentemente preferem paracentese por causa da melhora rápida dos sintomas e diminuição das hospitalizações; diuréticos e restrição de sal ainda são necessários entre as paracenteses. Shunt portossistêmico é geralmente realizado como TIPS. Em dois estudos não controlados, TIPS levou a um aumento no débito de urina, uma redução acentuada na ascite e uma redução no uso de diurético. A função renal também melhorou. Todavia, em um estudo controlado, a mortalidade aumentou em pacientes que receberam TIPS, em comparação com controles, e TIPS pode precipitar encefalopatia hepática, especialmente em pacientes Child-Pugh classe C. As contraindicações estão apresentadas na Figura 1-8. Uma revisão recente da literatura confirmou que TIPS pode reduzir efetivamente ou eliminar ascite, mas acarreta uma taxa substancial de complicação. Por essas razões, ele permanece mais apropriado para pacientes verdadeiramente refratários que não receberão um transplante de fígado. Considerações semelhantes se aplicam a um shunt peritoniovenoso (LeVeen). Em estudos controlados, o shunt peritoniovenoso mostrou reduzir ascite mais efetivamente que paracentese ou diuréticos, mas isto foi associado a uma alta taxa de complicações (p. ex., coagulação do shunt); e não houve vantagem de sobrevida do shunt peritoniovenoso. Apesar de relatos de que a alta taxa de complicação pode ser reduzida, a maioria dos centros reserva esta terapia para pacientes que são verdadeiramente refratários a condutas mais convencionais e que não são candidatos a transplante de fígado.








	Escore de Child-Pugh > 11






	Bilirrubina sérica > 5 mg/dL






	Encefalopatia hepática franca ou crônica






	Idade acima de 70 anos






	Creatinina sérica > 3 mg/dL






	Disfunção cardíaca






	Trombose da veia porta











Figura 1-8 Contraindicações ao shunt portossistêmico intra-hepático transjugular (TIPS).





O desenvolvimento de ascite em um paciente com cirrose previamente compensada pode ser uma indicação para transplante hepático, se forem excluídos insultos hepáticos reversíveis ou drogas retentoras de sódio, por exemplo, NSAIDs. Em vista da morbidade e mortalidade associadas à cirrose descompensada resistente a diurético, o paciente deve ser considerado para inclusão na lista de transplante de fígado. Piora da ascite em um indivíduo previamente estável induz à pesquisa de carcinoma hepatocelular e trombose de veia porta.


C.Tratamento orientado para a vasodilatação arterial sistêmica da cirrose foi previamente só usado no contexto agudo do paciente com hipertensão portal e varizes esofágicas sangrantes. Hipertensão venosa portal é causada não apenas pela fibrose capilar intra-hepática que aumenta a resistência ao fluxo, mas também por fluxo esplâncnico aumentado. Por essa razão, a administração de vasopressina, que constringe seletivamente a vasculatura esplâncnica, demonstrou diminuir a pressão venosa portal e, desse modo, diminuir sangramento varicoso esofágico.


Uso mais crônico de vasoconstritores em associação com administração de albumina surgiu como um tratamento para síndrome hepatorrenal. Esta terapia foi demonstrada efetiva em alguns pacientes com síndrome hepatorrenal tipo 1. As diferenças entre síndromes hepatorrenais tipos 1 e 2 estão mostradas na Figura 1-9. O agonista do receptor V1 (vascular) à vasopressina, terlipressina, foi aprovado para uso com albumina na síndrome hepatorrenal tipo 1 na Europa. Entretanto, uma vez que o receptor a antidiurético V2 já está ocupado em pacientes com cirrose avançada, vasopressina, um agonista V1 e V2, pode ser usado sem piorar a retenção de água. Para uso ambulatorial crônico, o α -agonista midodrina tem sido usado com albumina para tratar síndrome hepatorrenal tipo 1. A abordagem ao tratamento com um vasoconstritor e albumina demonstrou baixar a creatinina sérica abaixo de 1,5 mg/dL em um período de 7 a 10 dias em 60% a 70% dos pacientes com síndrome hepatorrenal tipo 1. Nenhum efeito foi, no entanto, demonstrado sobre a mortalidade. Portanto, a vantagem terapêutica desta conduta é conceder tempo para reversibilidade de qualquer insulto hepático agudo ou para transplante hepático.








	Tipo I






	Rapidamente progressiva







	Creatinina sérica duplica para > 2,5 mg/dL ou depuração de creatinina < 20 mL/min em < 2 semanas







	Prognóstico—80% morrem em 2 semanas sem transplante de fígado







	Eventos precipitantes frequentes (p. ex., peritonite bacteriana espontânea)







	Tipo II






	Deterioração mais lenta







	Creatinina sérica > 1,5 mg/dL ou depuração de creatinina < 40 mL/min, mas declínio é lento







	Maioria dos pacientes morre dentro de várias semanas sem transplante de fígado







	Causa mais frequente de ascite resistente à terapia












Figura 1-9 Dois tipos de síndrome hepatorrenal.





Peritonite bacteriana espontânea é provavelmente a causa mais frequente de síndrome hepatorrenal tipo 1, a qual frequentemente ocorre sobre o fundo de síndrome hepatorrenal tipo 2. Em um estudo prospectivo randomizado, a combinação de albumina e cefotaxima mostrou diminuir a ocorrência de insuficiência renal (33% vs. 11%, p < 0,002) e a mortalidade hospitalar (18% vs. 10%, p < 0,01) em comparação com cefotaxima apenas, em pacientes cirróticos com peritonite bacteriana espontânea. Uma punção peritoneal diagnóstica, portanto, deve ser feita em todos os pacientes cirróticos com ascite nos quais a função renal esteja deteriorando, independentemente da ausência de febre, leucocitose ou dor abdominal.


VII.SÍNDROME NEFRÓTICA. Outra causa importante de edema é a síndrome nefrótica, cujas características típicas clínicas incluem proteinúria (acima de 3,5 g/dia), hipoalbuminemia, hipercolesterolemia e edema. O grau do edema pode variar de edema podálico a anasarca (corporal total), incluindo ascite e derrames pleurais. Quanto mais baixa a concentração de albumina, mais provável a ocorrência de anasarca; o grau de ingestão de sódio constitui, no entanto, também um determinante do grau de edema. Síndrome nefrótica tem muitas causas (ver Capítulo 8). As causas sistêmicas de síndrome nefrótica incluem diabetes melito, lúpus eritematoso, drogas (p. ex., fenitoína, metais pesados, NSAIDs), carcinomas e doença de Hodgkin; e doenças renais primárias, como nefropatia por lesão mínima, nefropatia membranosa, glomerulosclerose segmentar focal e glomerulonefritemembranoproliferativa.


A.A patogênese do aumento do volume do ECF na síndrome nefrótica parece ser mais variável que a patogênese do edema em pacientes com insuficiência cardíaca congestiva ou ascite cirrótica. Tradicionalmente, o aumento do volume do ECF na síndrome nefrótica foi considerada como dependendo da hipoalbuminemia e subenchimento da circulação arterial. Várias observações, no entanto, levantaram dúvidas sobre esta hipótese como sempre levando em consideração a retenção de sódio nos pacientes nefróticos. Primeira, a pressão oncótica intersticial em indivíduos hígidos é mais alta do que previamente estimada. A transudação de líquido durante o aumento do volume do ECF reduz a pressão oncótica intersticial, desse modo minimizando a alteração na pressão oncótica transcapilar. Segunda, os pacientes se recuperando de nefropatia por lesão mínima frequentemente começam a excretar sódio antes que a sua concentração de albumina sérica se eleve. Terceira, as concentrações circulantes de hormônios reguladores de volume não são tão altas em muitos pacientes nefróticos quanto em pacientes com cirrose grave ou insuficiência cardíaca congestiva. Estas e outras observações sugeriram um papel de retenção renal primária de NaCl overflow theory (teoria do transbordamento) na patogênese do edema nefrótico.


B.Embora retenção de NaCl renal “primária” possa contribuir para edema nefrótico em muitos pacientes, isto não é frequentemente o único mecanismo; algum componente de subenchimento (underfill) muitas vezes desempenha um papel, particularmente em pacientes com concentrações de albumina sérica abaixo de 2,0 g/dL. A evidência do seu papel inclui a observação de que retenção renal “primária” de NaCl, sozinha, pode não levar a edema na ausência de uma diminuição no débito cardíaco ou vasodilatação arterial sistêmica. Infusão crônica de aldosterona, por exemplo, leva à hipertensão e escape da retenção renal de sódio na ausência de formação de edema. Além disso, níveis de hormônios vasoativos, embora abaixo dos níveis comumente vistos na cirrose e insuficiência cardíaca congestiva, são frequentemente mais altos do que seria esperado com base no nível de expansão do ECF. Parece, portanto, que a síndrome nefrótica pode refletir uma combinação de retenção renal primária de NaCl e/ou subenchimento arterial relativo. Uma preponderância de um ou outro mecanismo pode ser observada na síndrome nefrótica de diferentes causas. Em geral, uma taxa de filtração glomerular normal ou quase normal é associada à síndrome nefrótica hipovolêmica, vasoconstritora, enquanto uma diminuição na taxa de filtração glomerular, retenção renal primária de sódio e evidência de aumento de volume (p. ex., atividade de renina plasmática diminuída) são características de síndrome nefrótica hipervolêmica (Fig. 1-10).


















	 

	Overfill

	Underfill






	GFR < 50% do normal

	 

	 






	GFR > 75% do normal

	 

	 






	Albumina sérica < 2 g/dL

	 

	 






	Albumina sérica > 2 g/dL

	 

	 






	Mínima alteração histológica

	 

	 






	Hipertensão

	 

	 






	Hipotensão postural

	 

	 











Figura 1-10 Fatores que ajudam a diferenciar edema de overfill e underfill na síndrome nefrótica. GFR, taxa de filtração glomerular. (De: Schrier RW, Fassett RG. A critique of the overfill hypothesis of sodium and water retention in the nephrotic syndrome. Kidney Int 1998;53:1111–1117, com permissão.)





C.Tratamento. O foco inicial da terapia deve visar às causas sistêmicas tratáveis de síndrome nefrótica, como lúpus eritematoso sistêmico ou drogas (p. ex., fenitoína, NSAID). O tratamento das causas renais primárias de síndrome nefrótica encontra-se descrito no Capítulo 8.


O tratamento do edema nos pacientes nefróticos envolve restrição de sódio na dieta e diuréticos. Uma vez que estes pacientes podem não ter tanto subenchimento arterial quanto os pacientes com cirrose ou insuficiência cardíaca congestiva, os tratamentos diuréticos são frequentemente bem tolerados. Em geral, diuréticos de alça e antagonistas dos mineralocorticoides são usados como terapia inicial. Alguns pacientes nefróticos podem ser relativamente resistentes a estas drogas. Embora baixas concentrações de albumina sérica possam aumentar o volume de distribuição de diurético, e albumina filtrada possa se ligar aos diuréticos na luz dos túbulos, estes fatores não parecem ser as causas predominantes de resistência diurética. Em vez disso, a resistência a diurético pode refletir uma combinação de taxa de filtração glomerular reduzida e retenção renal intensa de NaCl. Quando a taxa de filtração glomerular é reduzida, os ânions orgânicos endógenos prejudicam a secreção de diurético para dentro da luz tubular, o local onde estas drogas atuam para inibir o transporte de NaCl. Por essa razão, doses mais altas de diuréticos de alça são frequentemente necessárias para obter natriurese.


A administração de albumina aos pacientes com síndrome nefrótica pode ser cara e pode causar edema pulmonar. Um trabalho, no entanto, sugeriu que misturar albumina com um diurético de alça (6,25 g albumina por 40 mg furosemida) pode induzir diurese em pacientes gravemente hipoalbuminêmicos. Recentemente, um estudo controlado duplo-cego de nove pacientes nefróticos comparou os efeitos de (a) 60 mg de furosemida intravenosa, (b) 60 mg de furosemida intravenosa mais 200 mL de uma solução de albumina a 20%, ou (c) infusão de 200 mL de albumina. A coadministração de furosemida e albumina foi significativamente mais efetiva que albumina ou furosemida sozinha. Os autores observaram que embora acrescentar albumina aumentasse a natriurese, o benefício foi relativamente pequeno. Assim, acrescentar albumina provavelmente só está indicado em pacientes com síndrome nefrótica com resistência a diuréticos.


Leituras Sugeridas


Bansal S, Lindenfeld JA, Schrier RW. Sodium retention in heart failure and cirrhosis: potential role of natriuretic doses of mineralocorticoid antagonist? Circ Heart Fail 2009;2:370-376.


Bart BA, Goldsmith SR, Lee KL, et al. Ultrafiltration in decompensated HF with CRS. N Engl J Med 2012;367:2296-2304.


Brater DC. Update in diuretic therapy: clinical pharmacology. Semin Nephrol 2011;31:483-494.


Cadnapaphornchai M, Shchekochikhin D, Schrier RW. The nephrotic syndrome: pathogenesis and treatment of edema formation and other complications. Pediatr Nephrol J [Epub ahead of print] 2013; In press.


Constanzo MR, Guglin ME, Saltzberg MT, et al. Ultrafiltration versus intravenous diuretics for patients hospitalized for acute decompensated HF. J Am Coll Cardiol 2007;49:675-683.


Deegen JKJ, Schrier RW, Wetzel JF. The nephrotic syndrome, Chapter 69. In: Schrier RW, ed. Schrier’s Diseases of the Kidney, 9th ed. Philadelphia, PA: Lippincott Williams & Wilkins, 2013:1997-2011.


Ellison DH. Diuretic therapy and resistance in congestive heart failure. Cardiology 2001;96:132-143.


Ellison DH, Hoorn EJ, Schrier RW. Mechanisms of diuretic action, Chapter 66. In: Schrier RW, ed. Schrier’s diseases of the kidney, 9th ed. Philadelphia, PA: Lippincott Williams & Wilkins, 2013:1906-1937.


Felker GM, Lee KL, Bull DA, et al. Diuretic strategies in patients with acute decompensated HF. N Engl J Med 2011;364:797-805.


Fliser D, Zurbruggen I, Mutschler E, et al. Coadministration of albumin and furosemide in patients with the nephrotic syndrome. Kidney Int 1999;55:629-634.


Okusa MD, Ellison DH. Physiology and pathophysiology of diuretic action, Chapter 37. In: Alpern RJ, Hebert SC, eds. The kidney: physiology and pathophysiology, 4th ed. Amsterdam: Elsevier Science, 2008:1051-1094.


Schrier RW. A unifying hypothesis of body fluid volume regulation. J R Coll Physicians Lond 1992;26:295-306.


Schrier RW. Role of diminished renal function in cardiovascular mortality: marker or pathogenetic factor? J Am Coll Cardiol 2006;47:1-8.


Schrier RW. Use of diuretics in heart failure and cirrhosis. Semin Nephrol 2011;31:503-512.


Schrier RW, Abraham WT. Hormones and hemodynamics in heart failure. N Engl J Med 1999;341(8):577-585.


Schrier RW, Arroyo V, Bernardi M, et al. Systemic arterial vasodilation hypothesis: a proposal for the initiation of renal sodium and water retention in cirrhosis. Hepatology 1998;8:1151.


Schrier RW, Fassett RG. A critique of the overfill hypothesis of sodium and water retention in the nephrotic syndrome. Kidney Int 1998;53:1111-1117.


















	
2



	
Paciente com Hiponatremia ou Hipernatremia


Robert W. Schrier ■ Tomas Berl











Controle do sódio e da osmolalidade séricos. Em condições fisiológicas, a concentração de sódio no plasma é mantida em uma faixa muito estreita, entre 138 e 142 mEq/L, apesar de grandes variações na ingestão de água. Uma vez que o sódio é o cátion predominante no líquido extracelular (ECF), isto reflete a faixa igualmente estreita na qual a tonicidade (osmolalidade) dos líquidos do corpo é regulada, entre 280 e 290 mOsm/kg. Portanto, a osmolalidade plasmática calculada pode ser expressada como se segue:
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A concentração de sódio sérico e a osmolalidade plasmática são mantidas nestas faixas normais pela função da arginina vasopressina (AVP) e um osmorreceptor muito sensível que controla a secreção deste hormônio antidiurético. Este hormônio, por sua vez, é crítico na determinação da excreção de água ao permitir diluição urinária na sua ausência e concentração urinária na sua presença. Distúrbios hiponatrêmicos sobrevêm quando a ingestão de água excede a capacidade de diluição renal do paciente. Em contraposição, hipernatremia sobrevém em contextos associados a defeitos da concentração renal acompanhados por ingestão inadequada de água.


Hiponatremia. Hiponatremia é definida como uma concentração de sódio plasmático de menos de 135 mEq/L, é uma ocorrência frequente no paciente hospitalizado. Foi sugerido que aproximadamente 10% a 15% dos pacientes em hospitais têm uma baixa concentração de sódio plasmático em algum momento durante sua internação. Hiponatremia no paciente ambulatorial é uma ocorrência muito menos frequente e geralmente é associada a um estado de doença crônica.


I.INTERPRETAÇÃO DO SÓDIO SÉRICO. Na maioria das circunstâncias clínicas, um decréscimo no sódio sérico reflete um estado hiposmolar. Entretanto, em alguns contextos, um baixo nível de sódio poderia ser associado à osmolalidade normal ou mesmo alta. A adição ao ECF de solutos osmoticamente ativos que não penetram com facilidade nas células, como glicose, manitol e glicina, faz a água se mover das células para o ECF, desse modo levando à perda de água celular, resultando em um decréscimo na concentração de sódio sérico. Esta hiponatremia de translocação não reflete alterações na água corporal total (TBW), mas em vez disso o movimento de água do compartimento intracelular para o extracelular.


Na hiperglicemia, para cada 100 mg/dL de elevação na glicose sanguínea, ocorre uma queda de 1,6 mEq/L na concentração de sódio plasmático à medida que a água se move para fora das células para dentro do ECF. Por exemplo, em um paciente diabético não tratado, à medida que a glicemia se eleva de 200 para 1.200 mg/dL, é previsto que a concentração de sódio plasmático caia de 140 para 124 mEq/L (1,6 mEq/L × 10 = 16 mEq) sem uma alteração na TBW e nos eletrólitos. Em contraposição, tratamento com insulina e redução dos níveis glicêmicos de 1.200 para 200 mg/dL neste paciente diabético resulta em um movimento de água osmótico comparável do ECF de volta para dentro das células e um retorno da concentração de sódio plasmático para 140 mEq/L sem qualquer alteração na TBW.


Outro contexto no qual hiponatremia pode ocorrer sem uma alteração na osmolalidade plasmática é chamado pseudo-hiponatremia. Pseudo-hiponatremia ocorre quando a fase sólida do plasma, principalmente lipídios e proteínas (geralmente 6% a 8%), é grandemente aumentada, como na hipertrigliceridemia grave e doenças paraproteinêmicas. Esta leitura falsamente baixa é uma consequência dos métodos de fotometria de chama que medem a concentração de Na+ no plasma total e não apenas na fase líquida. Uma medida do sódio sérico verdadeiro pode ser obtida em soro não diluído analisado com um eletrodo íon-específico que mede a concentração de sódio na água do soro.


II.ABORDAGEM AO PACIENTE HIPONATRÊMICO HIPOSMOLAR. Na ausência de hiponatremia translocacional ou pseudo-hiponatremia, o passo inicial mais importante no diagnóstico da hiponatremia é uma avaliação da situação de volume do ECF.


Sódio é o cátion principal no compartimento do ECF. Por essa razão, o sódio, com seus ânions acompanhantes, dita a osmolalidade e o volume líquido do ECF. Portanto, o volume do ECF fornece o melhor índice do sódio trocável corporal total. Um exame físico cuidadoso focalizado na avaliação do volume do ECF, portanto, possibilita a classificação do paciente hiponatrêmico em uma de três categorias: (a) hiponatremia na presença de um excesso de sódio corporal total (hiponatremia hipervolêmica); (b) hiponatremia na presença de um déficit de sódio corporal total (hiponatremia hipovolêmica); e (c) hiponatremia com um sódio corporal total quase normal (hiponatremia euvolêmica). Por exemplo, o paciente edematoso é classificado como tendo hiponatremia com um excesso de sódio corporal total. O paciente com depleção de volume com veias do pescoço planas, turgor cutâneo diminuído, membranas mucosas secas, hipotensão e taquicardia ortostáticas é classificado como tendo hiponatremia com um déficit de sódio corporal total. O paciente sem nenhum edema ou evidência de depleção do volume do ECF é classificado como tendo hiponatremia com sódio corporal total aproximadamente normal (Fig. 2-1).
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Figura 2-1. Abordagem diagnóstica à hiponatremia. (↑, aumentado; ↑↑, grandemente aumentado; ↓, diminuído; ↓↓, grandemente diminuído; ↔, não aumentado ou diminuído; U[Na], concentração urinária de sódio, em mEq/L.)





A.No paciente hiponatrêmico hipervolêmico (edemaciado), ambos, o sódio corporal total e a TBW, estão aumentados, a água mais que o sódio. Estes pacientes têm insuficiência cardíaca, cirrose, síndrome nefrótica ou insuficiência renal. Quando a hiponatremia é secundária à doença cardíaca e hepática, a doença está avançada e é facilmente evidente ao exame clínico. Na ausência de uso de diuréticos, a concentração de sódio urinário no paciente edemaciado hiponatrêmico deve ser muito baixa (< 10 a 20 mEq/L) por causa da reabsorção tubular ávida de sódio. A exceção ocorre na presença de insuficiência renal aguda ou crônica, na qual, por causa da disfunção tubular, a concentração de sódio urinário é mais alta (> 20 mEq/L).


B.As possibilidades diagnósticas no paciente hiponatrêmico hipovolêmico são inteiramente diferentes. Novamente, a concentração de sódio em amostra urinária é de valor. Se o paciente hiponatrêmico com depleção de volume tiver uma baixa concentração de sódio na urina (< 10 a 20 mEq/L), o rim está funcionando normalmente conservando sódio em resposta à depleção de volume do ECF. Isto ocorre com perdas líquidas extrarrenais. Em contraposição, se a concentração de sódio urinário for acima de 20 mEq/L em um paciente hiponatrêmico hipovolêmico, o rim não está respondendo apropriadamente à depleção de volume, e perdas renais de sódio e água devem ser consideradas como a causa provável da hiponatremia.


1.Em um paciente hiponatrêmico hipovolêmico com uma concentração de sódio urinário de menos de 10 a 20 mEq/L, deve ser procurada uma causa gastrointestinal (ou “em terceiro espaço”) de perdas de sódio e água. A causa pode ser facilmente aparente, se o paciente se apresentar com uma história de vômito, diarreia ou ambas. Na ausência de uma história óbvia de perdas líquidas gastrointestinais, várias outras possibilidades diagnósticas devem ser consideradas. Perdas substanciais de ECF podem ocorrer dentro da cavidade abdominal com peritonite ou pancreatite e para dentro da luz intestinal com íleo ou colite pseudomembranosa. O usuário abusivo de catártico clandestino pode-se apresentar com evidência de depleção do volume do ECF e nenhuma história de perdas gastrointestinais. A presença de acidose metabólica hipopotassêmica e fenolftaleína na urina pode ser um indício deste diagnóstico. Perda de haustrações no clister opaco e melanose do cólon na endoscopia são outros indícios de abuso de catártico. Queimaduras ou lesão muscular também podem levar a um estado de hipovolemia e hiponatremia secundário a perdas substanciais de líquidos e eletrólitos pela pele ou para dentro do músculo.


2.Em um paciente hiponatrêmico hipovolêmico com um nível de sódio urinário de mais de 20 mEq/L, perdas renais ocorrem, e diversas possibilidades diagnósticas diferentes devem ser consideradas.


a.Uso excessivo de diuréticos é predominante entre estes diagnósticos. Ele ocorre quase exclusivamente com diuréticos tiazidas, porque estes agentes, diferentemente dos diuréticos de alça, alteram apenas a capacidade de diluição urinária, e uma concentração urinária permanece não prejudicada. Uma queda na concentração de sódio plasmático em um paciente recebendo diuréticos pode ser o primeiro indício de que é necessário um ajuste da posologia de diurético. Em alguns pacientes com abuso de diurético, depleção do volume do ECF não é facilmente aparente ao exame clínico. Um indício importante, no entanto, para o diagnóstico de hiponatremia induzida por diurético é que quase todos estes pacientes têm uma alcalose metabólica hipopotassêmica associada, se eles estiverem recebendo diuréticos perdedores de potássio. Se, no entanto, um diurético poupador de potássio estiver envolvido (p. ex., triantereno, amilorida e espironolactona), pode não estar presente nem hipopotassemia nem alcalose metabólica. Suspender o uso do diurético é o melhor meio de confirmar o diagnóstico de hiponatremia induzida por diurético. Entretanto, é preciso lembrar que a restauração do volume do ECF também é necessária para corrigir a hiponatremia. Isto melhorará a função renal e suprimirá a liberação não osmótica de vasopressina mediada pela hipovolemia. No paciente hipopotassêmico, reposição de potássio também pode ser necessária para correção completa do desequilíbrio da concentração de sódio plasmático.


Abuso clandestino de diurético ocorre em mulheres pré-menopáusicas que usam diuréticos para perder peso ou outras razões estéticas (p. ex., tornozelos ou panturrilhas grossas, face “inchada”). Estas pacientes podem ser difíceis de distinguir de pacientes que vomitam clandestinamente, porque ambas podem-se apresentar com evidência de depleção do volume do ECF e alcalose metabólica hipopotassêmica. A presença ou ausência de hiponatremia depende da ingestão de água da paciente. O teste diagnóstico central para distinguir entre a paciente hiponatrêmica hipovolêmica com alcalose metabólica que faz uso abusivo de diurético e a paciente que vomita clandestinamente é a concentração de cloreto urinário. Pacientes que vomitam clandestinamente têm baixas (< 10 mEq/L) concentrações de cloreto, e as que fazem uso abusivo clandestino de diurético têm alta concentração (> 20 mEq/L).


b.Nefrite Perdedora de Sal. Paciente com doença cística medular, nefrite intersticial crônica, doença de rins policísticos, nefropatia de analgésico, obstrução parcial do trato urinário, e, raramente, glomerulonefrite crônica podem-se apresentar com hiponatremia hipovolêmica secundária à nefrite perdedora de sal. Estes pacientes geralmente têm comprometimento renal moderadamente avançado com níveis de creatinina sérica acima de 3 a 4 mg/dL. Este diagnóstico deve ser quase nunca considerado em pacientes com doença renal que não seja associada à creatinina sérica elevada. Pacientes com nefrite perdedora de sal podem necessitar de ingestão suplementar de cloreto de sódio (NaCl) para evitar depleção do volume do ECF, ou eles podem-se tornar muito suscetíveis à depleção do volume do ECF em associação a ingestão diminuída ou perdas extrarrenais (p. ex., gastrointestinal) de sódio e água. Como estes pacientes podem adquirir uma pigmentação secundária à dermatite urêmica e exibir hiponatremia e depleção de volume, sua doença foi inicialmente descrita como imitando doença de Addison.


c.Deficiência de Mineralocorticoide. O paciente com doença de Addison (i. e., insuficiência suprarrenal primária) geralmente tem hiperpotassemia associada; azotemia pré-renal mais frequentemente não aumenta a creatinina sérica a concentrações maiores que 3 mg/dL. Em pacientes com deficiência de mineralocorticoide, reposição do volume do ECF pode corrigir ambas a hiponatremia e a hiperpotassemia. Durante períodos de estresse, o nível de cortisol plasmático pode estar dentro da faixa normal. Portanto, se houver suspeita de insuficiência suprarrenal, um teste de estimulação de 2 horas com cossintropina (Cortrosyn) deve ser efetuado. Em adição a uma concentração de sódio urinário de mais de 20 mEq/L, uma concentração de potássio urinária de menos de 20 mEq/L pode ser outro indício de deficiência de mineralocorticoide. Se a ingestão líquida tiver sido restringida, o paciente com doença de Addison pode não se apresentar com hiponatremia, e hiperpotassemia pode não estar presente, se a depleção do volume ECF não for grave. Por essas razões, um alto índice de suspeita é necessário para fazer o diagnóstico de insuficiência suprarrenal primária. Estes pacientes podem-se apresentar com sintomas inespecíficos, como perda de peso, anorexia, dor abdominal, náusea, vômito, diarreia e febre.


d.Diurese osmótica obrigando à excreção de ânions e cátions é outra consideração diagnóstica importante no paciente hiponatrêmico hipovolêmico com uma concentração de sódio urinário acima de 20 mEq/L.


i.Diurese de Glicose, Ureia ou Manitol. O paciente diabético não controlado pode ter glicosúria importante, causando perdas de água e eletrólitos e, desse modo, depleção do volume do ECF. A diurese de ureia após o alívio de uma obstrução do trato urinário é outro exemplo de uma diurese osmótica que pode causar depleção do volume do ECF. Uma infusão crônica de manitol sem reposição de eletrólitos pode produzir uma situação semelhante.


ii.Bicarbonatúria. Excreção aumentada de ânions também pode obrigar a perdas renais de água e eletrólitos. O exemplo mais frequentemente encontrado disto é alcalose metabólica com bicarbonatúria. O ânion bicarbonato na urina é acompanhado por cátions, incluindo sódio e potássio, que mantêm a neutralidade elétrica. Bicarbonatúria pode acompanhar o desenvolvimento inicial de alcalose metabólica, acompanhando aspiração nasogástrica ou vômito pós-operatório. Acidose tubular renal proximal (p. ex., na síndrome de Fanconi) é outra condição na qual bicarbonatúria causa perda renal de eletrólitos. Na ausência de uma infecção do trato urinário com organismos produtores de urease, um pH urinário (medido com medidor de pH) acima de 6,1 indica a presença de bicarbonato na urina.


iii.Cetonúria. Ânions de cetoácidos também podem obrigar a perdas renais de eletrólitos apesar da depleção de volume do ECF; isto pode contribuir para perdas eletrolíticas urinárias na cetoacidose diabética ou alcoólica ou na inanição.


e.Síndrome cerebral perdedora de sal é uma síndrome, descrita principalmente em pacientes com sangramentos subaracnóideos, caracterizada por perda renal de sal, levando à contração de volume e liberação não osmótica de vasopressina. Está postulado que um hormônio cerebral leva à natriurese. O diagnóstico exige a presença de sódio na urina em face da forte evidência de contração de volume. Este critério raramente é preenchido, sugerindo que a patologia é muito rara e frequentemente diagnosticada excessivamente.


C.Hiponatremia euvolêmica é a forma mais comumente encontrada de hiponatremia em pacientes hospitalizados. A concentração de sódio na urina na hiponatremia euvolêmica é geralmente acima de 20 mEq/L. Entretanto, se o paciente estiver sob uma dieta com restrição de sódio ou estiver com depleção de volume, a concentração de sódio urinário pode ser menor que 10 mEq/L. Realimentar com uma ingestão normal de sal ou expansão do volume do ECF com soro fisiológico aumenta a concentração urinária de sódio para mais de 20 mEq/L, mas hiponatremia persistirá no paciente com hiponatremia euvolêmica. Estes pacientes não mostram sinais de um aumento ou diminuição no sódio corporal total. Embora a retenção de água leve a um excesso na TBW, nenhum edema é detectado porque dois terços da água estão dentro da célula. Um número limitado de possibilidades diagnósticas é disponível para pacientes hiponatrêmicos que não exibem edema nem depleção de volume do ECF (i. e., pacientes hiponatrêmicos euvolêmicos) (Fig. 2-1). Duas doenças endócrinas devem ser consideradas: hipotireoidismo grave e insuficiência suprarrenal secundária associada à doença hipofisária ou hipotalâmica.


1.A ocorrência de hiponatremia com hipotireoidismo geralmente sugere doença grave, incluindo coma mixedematoso. Em alguns pacientes, particularmente o idoso, o diagnóstico pode não ser prontamente aparente. Por essa razão, a função tireóidea precisa ser avaliada no paciente hiponatrêmico euvolêmico.


2.Deficiência de Glicocorticoide. Um sistema renina–angiotensina–aldosterona intacto evita depleção do volume do ECF em pacientes com insuficiência suprarrenal secundária, mas está claro que deficiência de glicocorticoide sozinha é capaz de prejudicar a excreção de água e causar hiponatremia. Radiografias de crânio e tomografia computadorizada (TC) devem sempre ser feitas no paciente hiponatrêmico euvolêmico quando a causa da hiponatremia não for óbvia. Entretanto, radiografias de crânio e imagens de TC normais não excluem insuficiência suprarrenal secundária. Um nível baixo de cortisol plasmático associado a um nível baixo de hormônio adrenocorticotrópico suporta o diagnóstico de insuficiência suprarrenal secundária. Neste contexto, ambos insuficiência suprarrenal secundária quanto hipotireoidismo secundário podem contribuir para a hiponatremia que acompanha insuficiência hipofisária.


3.Estresse emocional ou físico deve ser considerado no paciente hiponatrêmico euvolêmico antes de propor o diagnóstico da síndrome de hormônio antidiurético inapropriado (SIADH). Dor aguda ou estresse emocional grave (p. ex., psicose descompensada associada à ingestão continuada de água) pode levar à hiponatremia aguda e grave. É provável que uma combinação de estresse emocional e dor física seja responsável pela frequentemente encontrada secreção de vasopressina no estado pós-operatório, a qual, por sua vez, leva à hiponatremia frente à administração de líquido hipotônico.


4.Vários agentes farmacológicos estimulam a liberação de vasopressina ou aumentam sua ação. Estes incluem:


a.Nicotina


b.Clorpropamida


c.Tolbutamida


d.Clofibrato


e.Ciclofosfamida


f.Morfina


g.Barbitúricos


h.Vincristina


i.Carbamazepina


j.Acetaminofeno


k.Drogas anti-inflamatórias não esteroides


l.Antipsicóticos


m.Antidepressivos


Portanto, determinar se o paciente hiponatrêmico euvolêmico está recebendo essas drogas constitui um passo diagnóstico importante.


5.SIADH deve ser considerada após exclusão de outros diagnósticos no paciente hiponatrêmico euvolêmico. Em geral, as causas de SIADH incluem:


a.Carcinomas, mais frequentemente, mas não exclusivamente, do


i.Pulmão


ii.Duodeno


iii.Pâncreas


iv.Cabeça e pescoço


b.Doenças pulmonares, incluindo, mas não se limitando a,


i.Pneumonia viral


ii.Pneumonia bacteriana


iii.Abscesso pulmonar


iv.Tuberculose


v.Aspergilose


c.Doenças do Sistema Nervoso Central (SNC)


i.Encefalite (viral ou bacteriana)


ii.Meningite (viral, bacteriana ou tuberculosa)


iii.Psicose aguda


iv.Acidente vascular cerebral (trombose ou hemorragia cerebral)


v.Porfiria intermitente aguda


vi.Tumor cerebral


vii.Abscesso cerebral


viii.Hematoma ou hemorragia subdural ou subaracnóidea


ix.Síndrome de Guillain–Barré


x.Traumatismo cranioencefálico


d.Síndrome de Imunodeficiência Adquirida.


Portanto, SIADH ocorre principalmente em associação a infecções e com processos vasculares e neoplásicos no SNC ou no pulmão.


e.Hiponatremia Induzida por Exercício. Hiponatremia foi bem descrita em associação a exercício vigoroso, como maratona. Parece que um BMI de < 20 kg/m2 e tempos prolongados de corrida são ambos fatores de risco. Mais importante, foi observado que o ganho de peso durante a corrida constitui um forte fator de risco. Este ganho é mais provavelmente uma função de consumo de água excedendo as perdas insensíveis na presença de liberação não osmótica de vasopressina.


III.SINAIS E SINTOMAS. O nível de hiponatremia que pode causar sinais e sintomas varia com a velocidade de declínio na concentração de sódio plasmático e a idade do paciente. Em geral, o paciente adulto jovem parece tolerar um nível específico de hiponatremia melhor que o paciente mais velho. Entretanto, o desenvolvimento agudo (i. e., dentro de algumas horas) de hiponatremia em um paciente jovem previamente assintomático pode causar sinais e sintomas graves do SNC, como sensório deprimido, convulsões, e mesmo morte, quando a concentração de sódio plasmático atingiu apenas um nível entre 125 e 130 mEq/L. Isto acontece em razão da capacidade das células cerebrais de expelirem partículas osmoticamente ativas, e, desse modo, aliviar o edema cerebral que acompanha hiponatremia, necessitando um tempo mais longo para retornar a condição inicial. Em contraposição, este mecanismo protetor contra edema cerebral se torna muito efetivo com o desenvolvimento crônico de hiponatremia ao longo de dias ou semanas, de tal modo que uma pessoa idosa pode-se apresentar sem sinais ou sintomas manifestos mesmo com uma concentração plasmática abaixo de 110 mEq/L.


Sintomas gastrointestinais, incluindo anorexia e náusea, podem ocorrer precocemente com hiponatremia. Os sinais e sintomas mais graves mais tarde se relacionam com o SNC porque o edema celular que ocorre com a hiponatremia não é bem tolerado dentro do espaço fechado rígido do crânio. Hiponatremia grave de início rápido pode levar a edema e hérnia cerebral e, portanto, exige tratamento rápido. Respiração de Cheyne-Stokes pode ser um aspecto típico da hiponatremia aguda grave. Além de exposição física, uremia e hipotireoidismo, hiponatremia também deve ser considerada no diagnóstico diferencial do paciente hipotérmico.


Em suma, os sintomas que podem ser associados à hiponatremia incluem:


A.Letargia, apatia


B.Desorientação


C.Cãibras musculares


D.Anorexia, náusea


E.Agitação


Sinais que podem ser associados à hiponatremia incluem:


F.Sensório anormal


G.Reflexos tendinosos profundos deprimidos


H.Respiração de Cheyne-Stokes


I.Hipotermia


J.Reflexos patológicos


K.Paralisia pseudobulbar


L.Convulsões


IV.TRATAMENTO


A.Fatores que Afetam a Conduta de Tratamento. A presença ou ausência de sintomas e a duração da hiponatremia são os guias principais para a estratégia de tratamento. Diferentes processos dependentes do tempo estão envolvidos na adaptação a alterações na tonicidade, e a presença de sintomas cerebrais reflete uma falha da resposta adaptativa. A este respeito, hiponatremia desenvolvendo-se dentro de 48 horas acarreta um risco maior de sequelas neurológicas permanentes decorrentes do edema cerebral, se a concentração de sódio plasmático não for corrigida prontamente. Em contraposição, os pacientes com hiponatremia crônica correm risco de desmielinização osmótica, se a correção for excessiva ou demasiado rápida.


B.Adaptação Cerebral à Hipotonicidade. Diminuições na osmolalidade extracelular causam movimento de água para dentro das células, aumentando o volume intracelular e causando edema tecidual. Edema dentro do crânio aumenta a pressão intracraniana, levando a síndromes neurológicas. Para prevenir esta complicação, ocorre uma adaptação reguladora de volume. Precocemente no curso da hiponatremia, dentro de 1 a 3 horas, o volume do ECF cerebral diminui pelo movimento de líquido para dentro do líquido cerebrospinal, o qual é a seguir desviado para a circulação sistêmica. Daí em diante, o cérebro se adapta perdendo potássio e solutos orgânicos celulares, o que tende a baixar a osmolalidade intracelular sem ganho substancial de água. Se a hiponatremia persistir, outros osmólitos orgânicos, como fosfocreatina, mioinositol e aminoácidos (p. ex., glutamina e taurina) são perdidos. A perda destes solutos reduz de forma significativa o edema cerebral. Pacientes nos quais esta resposta adaptativa falha são propensos a edema cerebral grave quando eles desenvolvem hiponatremia. Mulheres férteis pós-operatórias, mulheres idosas em uso de diurético tiazida, pacientes polidípsicos psiquiátricos e pacientes hipoxêmicos são particularmente propensos à encefalopatia relacionada com hiponatremia. Em contraposição, como assinalado anteriormente, os pacientes que tiveram a resposta adaptativa estão em risco de síndrome de desmielinização osmótica, se a hiponatremia for corrigida excessivamente ou muito rapidamente. Por exemplo, um aumento rápido na osmolalidade plasmática pode causar perda excessiva de água cerebral em cérebros previamente adaptados. Indivíduos alcoólicos e desnutridos, vítimas de queimaduras e pacientes com hipopotassemia grave estão em risco desta complicação.


C.Hiponatremia sintomática aguda, desenvolvendo-se em menos de 48 horas, é quase inevitável em pacientes hospitalizados recebendo líquidos hipotônicos. O tratamento deve ser imediato porque o risco de edema cerebral agudo excede o risco de desmielinização osmótica. O objetivo deve ser elevar o Na+ sérico em 2 mmol/L/hora até os sintomas se resolverem. Correção completa é desnecessária, embora não seja insegura. Solução de cloreto de sódio hipertônico (NaCl 3%) é infundida à velocidade de 1 a 2 mL/kg/hora, e um diurético de alça, como furosemida, aumenta a excreção de água livre de soluto e acelera o retorno a um Na+ sérico normal. Se estiverem presentes sintomas neurológicos (convulsões, obnubilação ou coma), NaCl 3% pode ser infundido a 4 a 6 mL/kg/hora. Mesmo NaCl 24,2% (50 mL) foi usado com segurança. Eletrólitos séricos devem ser monitorados cuidadosamente.


D.Hiponatremia Sintomática Crônica. Se hiponatremia esteve presente por mais de 48 horas ou a duração for desconhecida, a correção deve ser manejada cuidadosamente. Desconhecemos se é a velocidade de correção ou a magnitude da hiponatremia que predispõe à desmielinização osmótica, mas, na prática, é difícil dissociar as duas, porque uma velocidade de correção rápida geralmente significa uma correção maior ao longo de um dado período de tempo.


As seguintes diretrizes são fundamentais para o tratamento bem-sucedido:


1.Uma vez que a água cerebral está aumentada apenas aproximadamente 10% na hiponatremia crônica grave, aumentar prontamente o nível de Na+ sérico em 10%, ou aproximadamente 10 mEq/L.


2.Depois da correção inicial, não exceder uma velocidade de correção de 1,0 a 1,5 mEq/L/hora.


3.O objetivo da correção deve ser aproximadamente 8 mEq/L durante as primeiras 24 horas.


4.Não aumentar o Na+ sérico mais que 12 mEq/L por 24 horas ou 18 mEq/L por 48 horas. Estes são os mais altos limites aceitáveis de correção.


5.Se os limites acima forem excedidos, pode ser necessário baixar de novo o sódio sérico pela administração de G5A (glicose 5% em água) com 1-desamino-8-D-arginina vasopressina (DDAVP).


É importante levar em consideração a velocidade de infusão e o conteúdo de eletrólitos dos líquidos infundidos e a velocidade de produção e conteúdo de eletrólitos da urina.


Uma vez que o incremento desejado na concentração de Na+ sérico seja obtido, o tratamento deve consistir em restrição de água.


E.A conduta para o paciente com hiponatremia assintomático crônico é diferente. A avaliação inicial à beira do leito inclui procurar uma doença subjacente. Hipotireoidismo e insuficiência suprarrenal devem ser procurados como possíveis etiologias, e hormônios devem ser repostos se estas deficiências forem encontradas. Uma análise cuidadosa das medicações do paciente deve ser feita e efetuados ajustes necessários.
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