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METABOLISMO DE AGUA E SODIO

ALvARO O8CAR CAMPANA DAHIR RAMOS DE ANDRADE

CONSIDERAQOES FISIOLOGICAS

Solugcdo pode ser definida como sistema composto de duas ou maig
espécies moleculares. Solvente é o componente do sistema presente em
maior quantidade; soluto, aquéle em menor quantidade.

Hlectrdlito é substincia que, quando dissolvida em Agua, produz meio
condutor, isto &, cria solucdo com particulas dissociadas, carregadas com
cargas elétricas positivas e negativas.

A particula positiva ou:negativamente carregada de um electrélito em
soluclo -denomina-se fon. Anion € o ion carregado negativamente. Kxs.:
Cl— (cloro), HCOz— (bicarbonato). Cation é o fon carregado positiva-
mente. HExs.: H* (hidrogénio), Na+ (s6dio), K+ (potdssio).

A quantidade de qualquer ion que pode substituir ou combinar-se com
um Aatomo de hidrogénio corresponde a um equivalente. O miliequiva-

lente é a milésima parte dessa unidade.

L interessante usar-se miliequivalente (mKq) ac invés de grama ou
miligrama. Solucbes sdo elétricamente neutras, isto é, em uma solucfo,
cada fon positivamente carregado é contrabalancado por ion carregado
negativamente, de tal modo que a soma das cargas elétricas dos cations
seja igual & dos anfons. Assim, o nimero de mEq de cations é igual
ao numero de mHBq de anions. Como exemplo, hd, em 1 litro de soro
humano, cérca de 150 mEq de cations e 150 mEq de anions. Quando
se expressa a concentracdio dessas substincias em miligramas por uni-
dade de volume, essa correspondéncia deixa de existir. Assim, h4, no
soro, cérca de 350 mg% de cations ‘e 7500 mg% de anions. Tais subs-
tAncias ndo reagem umas com as outras péso a pésoc, mas mEq a mEq.
Deve-se, pois, preferir o uso dessa unidade ao de grama ou miligrama.

Substincias que, quando em solucfio, ndo se dissociam ou, se o fazem,
sfio anféteras, sdo chamadas cristaldides. Exs.: glicose, uréia.

Coléides do soéro sfdo constituidos principalmente por proteinas. Hs-
tando o pH dos liquidos do corpo afastado do ponto isoelétrico das pro-
teinas, estas sf@o carregadas negativamente,

Departamento de Clinica Médica, 2.® Divisdo (Prof. L. V. Decourt), Segio ¢e Gastrenterologia
(Dr. J. F. Pontes) da Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo.
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Nogbes sobre osmolaridade ™ — Quando duas solucdes aquosas estio
Separadas por membrana semipermedvel, moléculas de dgua movem-se de
uma solugdo para outra. Se o mesmo nimero de moléculas passa, em
cada sentido, na unidade de tempo, nio havers alteracdio dos volumes
de uma e outra das solu¢es. O movimento das moléculas de agua cons-
titui o potencial quimico da dgua. Quando se adicionam solutos 2 agua,
seu potencial quimico se reduz; a redugdio é proporcional & concentracio
dos solutos na solucdo aquosa. Se duas solugdes com potenciais quimicos
diferentes estiverem separadas por membrana semipermedvel, maior nu-
inero de moléculas de dgua passa da solucdo com potencial quimico maior
bara a de potencial quimico menor, até haver equilibrio. O resultado é
0 ganho de volume da solu¢io que tem potencial quimico menor. Pressdo
osmotica é a pressfio hidrostitica que deve ser aplicada a soluciio para
impedir o movimento do solvente para dentro dela através da membrana
semipermedavel. A pressdo osmoética de uma solucdo depende do ntimero
de particulas do soluto por unidade de volume da soluciio. TUm mol de
uma substincia exerce pressio osmotica de um osmol. () mililol, que
é a milésima parte do mol, exerce pressdo de um miliosmol (mOsm).

A osmolaridade de uma solucdo — isto &, a pressio osmotica total
de uma solucdo — € expressa em niiliosméis por litro. Quando se quer
referir &4 concentracdo de solutos por unidade de massa de solvente
(mOsm/kg) usa-se o térmo osmolalidade. Os métodos laboratoriais para
verificacio de concentracdo de solutos por queda do ponto de congelacio
medem osmolalidade e ndo osmolaridade. As células do corpo respondemn,
também, 4 osmolalidade e nfo a osmolaridade do meio interno.

A pressio osmotica exercida por electrdlitos depende do numero de
particulas e ndo do nimero de cargas ou da valéncia. Um milimol de
fon monovalente, divalente ou trivalente exerce pressiio osmoética de um
miliosmol. Tratando-se de sal completamente ionizado, cada ion exerce
pressio osmética separadamente. Exemplo: um milimol de NaCl exerce
pressio osmética de 2 mOsm.

Qs cristaléides também exercem pressio osmotica de acordo com a
sua concentracio molar: um milimol de uréia exerce pressio osmotica
de um miliosmol.

Pressiio osmoética efetiva ™ — Considerem-se dois meios ocupados por
solucdes I e I, separados por membrana @ que é permedvel a dgua. No
meio I hd a substincia S, para a qual a membrana é impermeavel. No
meio II ha, dissolvida, a substdncia §’, para a qual a membrana tam-
bém ¢é impermedvel (fig. 1). Pode-se imaginar o estddio inicial em

Figura 1
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que h#& equilibrio osmético entre os dois meios isto é mesmo nimero de
moléculas de dgua passa de uma soluciio para outra. ‘Supondo, porém,
que a concentracido de S no meio I aumente, o potencial quimico da dgua
em I diminui em relacio a II. HA&, assim, passagem de dgua de II para
I, até haver novo equilibrio. Rsse deslocamento de dgua ocorreu gracas
a0 aumento da pressio csmética em 1. Tendo o aumento da pressio
osmotica sido eficiente em promover deslocamento de Agua, a ésse tipo
de pressdo osmotica chama-se pressdo osmotica efetiva.

‘Suponha-se, agora, uma substincia S” para a qual a membrana a &
permedvel. ‘Quando S” foér adicionada a qualquer dos meios, I ou II,
ela se difunde livremente através dos meios, de tal modo a nfo alterar
a pressfio osmética efetiva, embora altere a pressdo osmotica total das
duas solucdes I e II.

Agua total do corpo® — O volume da dgua total do corpo é avaliado
com maior precisdo pelo volume de distribuicdo da dgua marcada com
deutério (D,0) ou tritio (THO). A determinacio do volume pela anti-
pirina fornece certo érro, porque ela é metabolizada mais ou menos ra-
pidamente, A dgua total, no adulto, corresponde a 45-609 do péso do
corpo de acdrdo com os métodos citados.

Ha variacées de acdrdo com o sexo e idade do individuo. O volume
de agua <decresce progressivamente com a idade; € maior no sexo mas-
culino a partir da puberdade,

Tabela 1 — VALORES MiEDIOS PARA AGUA TOTAY. DO CORPO. OS VALORES SA0
EXPRESSOS EM % DO PESO DO CORPO, METODOS USADOS: O0XIDO DE DEUTERIO,
ANTIPIRINA E OXIDO DE TRiTIO. RETIRADO DE EDELMAN E LEIBMAN 16

Idade Homens e Mulheres Homens Mulheres

0 — 1 més 75,7 — —

1 — 12 meses 64,5 S —

1 — 10 anos 61,7 — —
10 — 16 anos —- 38,9 57,3
17 — 39 anos — 60,6 50,2
40 — 59 anos — 54,7 46,7
60 cm diante — 51,5 45,5

A diferenca entre os sexos, a partir da puberdade, relaciona-se comx
a diferenca do conteudo de gordura do corpo, as mulheres tendo maior
quantidade de gordura que os homens. Gordura neutra tem pouca #dgua
e, por essa razio, os obesos tém menor volume de 4gua em relacio ao
seu péso que os individuos magros.

A dgua total do corpo distribui-se por dois compartimentos: extra-
celular e intracelular. Os métodos para medida do volume de agua do
compartimento extracelular nfo sfio totalmente satisfatérios, mas dfo in-
formacdes bastante tuteis a seu respeito. O volume da dgua do compar-
mento intracelular é obtido pela diferenca entre o volume da dgua total
e o volume da dgua extracelular.
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Os métodos para medida da dgua extracelular constam da introducdo,
no corpo, de substincias que, tedricamente, se distribuem homogéneamente
e apenas no compartimento extracelular, nio sendo metabolizadas nem
sintetizadas no organismo. Verifica-se a sua diluicio apds certo tempo,
calculando-se, entfio, o volume em que se distribuiram. Inulina, sucrose,
manitol, tiossulfato, sulfato, brometo, tiocianato tém sido usados, assim
como o cloro e s6dio radiocativos (CI%¢ e Na?4). Alguns désses métodos
fornecem valores mais altos para o volume em que se distribuiram; outros,
menores. Durante algum tempo, considerou-se que a inulina e a sucrose
mediam, realmente, o volume da 4dgua extracelular porque forneciam va-
lores mais baixos (16% do péso do corpo). Nessas condi¢Oes, quantidades
apreciaveis de sédio e cloro estariam localizadas no compartimento intra-
celular. Cotlove12 e Wallace (cit. por Elkinton e Danowski!?) mostra-
ram, porém, que o cloro e o sodio rapidamente se difundem no tecido
colageno denso, ao passo que a inulina, por exemplo, exige mais tempo
para a difusfio. Hssa é razfio da discrepincia entre os valores da 4gua
extracelular baixos pelo método da inulina e mais altos pelo do cloro
radioativo *,

A 4dgua do compartimento extracelular distribui-se por varios sub-
compartimentos: 1) Agua contida dentro dos vasos sanguineos. L a dgua
plasmatica, nfo incluindo o sistema linfitico; corresponde a 4,5% do péso
do corpo. 2) Agua do espaco intersticial e da linfa, que corresponde a
129, do péso do corpo. 3) Agua do tecido conectivo denso e da cartilagem,
correspondendo a 4,5% do péso do corpo. 4) Agua é6ssea. Pode ser con-
siderada quase inteiramente extracelular. Inulina, sucrose e manitol pro-
vavelmente penetram nela em muita pequena proporcdo. <Corresponde a
4,59 do péso do corpo. b5) Agua transcelular é variedade especial de
liquido extracelular; seu actimule depende de mecanismo celular de trans-
porte ativo. Corresponde ao liquido das glindulas salivares, do figado,

Tabela 2 — DISTRIBUICAO DA AGUA DO CORPO EM ADULTO JOVEM DO SEXO
MASCULINO. RETIRADO DE EDELMAN E LEIBMAN 10
d é, do i

Compartimentos % Zgﬁ){;so % d(tlto ag;trapototal
Plasma 4,5 7,5
5 Liquido intersticial e linfa 12,0 20,0
% Tecido conectivo denso e cartilagem 4,5 7,5
S Osso 45 7,5
§ Transcelular 1,5 2,5
Total 27,0 45,0

©

Intracelular 33,0 55,0
Total 60,0 100,0

* Deve-se, porém, ter em mente que hi, realmente, pequena quantidade de cloro dentro das cé-
lulas. H4#, por outro lado, células especializadas do corpo que contém apreciivel quantidade de cloro.
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arvore biliar, pancreas, tireéide, gbnadas, das membranas mucosas dos
tractos respiratério e gastrintestinal, dos rins, das cavidades serosas, ca-
vidades liquidas dos globos oculares, liquor e da luz do tracto gastrintes-
tinal. O volume da dgua contido nessas por¢des corresponde a 1,5% do
péso do corpo de adulto normal.

Manutencéio da normalidade — Para que o volume de dgua do corpo
seja mantido dentro dos limites normais, é preciso que haja balanco de
agua equilibrado, isto é, que a ingestiio de dgua consiga cobrir a elimi-
nacio pela pele e pulmdes e a necessdria para a excrecdo de solutos
através dos rins.

a) Vias de eliminagio de dgua

1. Pele e pulmdes — O adulto afebril, em repouso, elimina S00 a 1200 ml de
agua por dia através da pele e dos pulmdes. % a chamada perda de Agua insensivel.

2. Pelas fezes, ha perda de 50 a 150 ml de #dgua por dia.

3. O volume urindrio ¢ varidvel; 1200 ml diérios sdo perdidos, em média,
pelos rins.

A perda de dgua diaria chega, portanto, a 2500 ml.

b) Fontes de ganho de dgua

1. “Agua de oxidacdo” — ™Trata-se da 4gua proveniente do metabolismo das
gorduras, das proteinas dos alimentos e do proprio organismo. Cérca de 300 a 400 ml
sdo fornecidas ao corpo, didriamente, por &sse mecanismo.

2. Os préprios alimentos contém Agua, fornecendo céreca de 800 ml diarios ao
organismo.

3. O restante, completando as perdas calculadas de 2500 ml, ¢, geralmente,
fornecido sob forma de 4gua como tal (sucos, caldos, etc.).

Quando a ingestdo de ligquidos for menor, mecanismos de adaptagiio entram em
jogo de tal modo a restabelecer o equilibrio entre ingestio e excrecéo.

Meios usados para manutencio da normalidade — 1) Variacfo da
ingestdo: A ingestio maior ou menor de Agua estd relacionada com o
mecanismo da séde. Na regulacido didaria do balanco de Agua, o estimulo
mais importante para o aparecimento da séde é, provavelmente, o pe-
queno decréscimo do volume da dgua total do corpo com discreto aumento
da osmolalidade do liquido extracelular e desidratacfio intracelular. Es-
sas alteracdes constituiriam estimulos para centros subcorticais (hipota-
lamicos) dos quais partiriam impulsos para o cortex cerebral, determi-
nando o aparecimento da séde. O volume da 4gua é reposto ao nivel
normal pela ingestio de dgua.

2) Excrecio urinaria de 4dgua: O balan¢o equilibrado de agua §,
também, mantido as custas da variaclio da excrecio urindria de Agua.
Quando h4a diminui¢io do volume da dgua total do corpo, estabelece-se
oligtria; em situacfo contrdaria, h4 aumento da diurese. Essa variacfo
diaria do volume urinario estd sujeita, em grande parte, & acido do hor-
monio antidiurético, em condi¢des normais,
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Estimule importante para a liberacdo do hormoénio antidiurético é a
queda do volume ‘da dgua intracelular secundaria & hiperosmolalidade do
liquido extracelular. Quando h& diminuicfio do volume da dgua do corpo,
o liquido extracelular sofre primeiramente, contraindo-se; como ndo ocor-
re perda de solutos, sua pressfo osmotica se eleva, deterininando passagem
de agua do compartimento intracelular para o extracelular.

Segundo Verney (cit. por Pitts ?8), nos ntcleos supra-Opticos ha pe-
quenas vesiculas que funcionam como osmémetros. Quando ha hiperos-
molalidade no meio que as circunda, elas se contraem e isso representa
0o estimulo para a liberacic do hormoénio antidiurético. Verney mostrou
que, apds injecdo de pequena quantidade de solucio hipertdnica de cloreto
de s6dio na carétida de cdo, havia inibicdo da diurese com hiperosmola-
lidade urinaria. A injecdo de uréia em concentracdo osmotica equiva-
lente nfo provocava oliguria, porque as células dos nucleos supra-Opticos
sfio permeaveis aquela substincia*. Tais células nervosas respondem a
alteracOes osméticas e porisso sfo chamadas de osmoceptores.

»

O hormdnio antidiurético é produzido nos ntcleos supra-Opticos e
paraventriculares e depositado no lobo posterior da hipéfise. AxOnios
désses nucleos constituem os tractos supra-Optico-hipofisdrios; terminam
em forma de bulbo, aderindo-se as paredes dos capilares 'do lobo posterior
da hipétise. E provavel que tais alongamentos correspondam aos sitios
de depésito do hormoénio. Os estimulos para liberacdo do hormonio ca-
minham pelos tractos supra-6ptico-hipofisarios, vindos dos osmoceptores 6

O hormonio antidiurético age, no rim, nos tubulos contorneados dis-
tais e nos dutos coletores, permitindo a difusfo de dgua da luz dos ti-
bulos para o intersticio, obedecendo a gradientes de concentracdo 0. Quan-
do em quantidade minima, os tubulos ficam impermedveis & agua. O
horménio antidiurético parece ter outras acdes ao nivel do rim: pode
estimular o transporte de sédio, ao nivel da alca de Henle, da luz tubular
para o intersticio e, provavelmente, reduz o fluxo de sangue nos vasa
recta %8, Essas duas acdes condicionain o estabelecimento de intersticio
renal mais hiperténico, o que possibilita maior reabsorcio de 4gua a par-
tir dos tubulos.

Sddio total do corpo — A quantidade de sédio do corpo de dois indi-
viduos adultos, estudados por Forbes e Lewis?8, foi e 3575 e 4161 mEq.
Pelo uso do método da diluicfio de sédio radicativo, porém, tem-se valor
bem menor: cérca de 2950 mEq para o sexo masculino e 2250 mEq para
o feminino. Os dados acumulados nos tultimos anos, mostram que hi
certa porcdo de s6dio que pode se transferir rapidamente de um para
outro lugar, de um para outro tecido; uma porcdo que o faz mais lenta-
mente e hd, por fim, certa quantidade de sédio que ndo se transfere
para outro local. As duas primeiras porc¢des constituem o sédio permau-
tdvel (exchangeable) total. A medida da quantidade de sédio por seu
isétopo radicativo mede a porcio permutivel do s6dio. O s6dio permu-
tavel total corresponde, pois, a 709 do s6dio total do corpo.

* T4 outros estimulos importantes para a produgio do horménio antidiurético. Como, porém,
alguns déles sdo mais importantes em situagdes anormais, serio comentados posteriormente.
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Distribuiciio do sédio entre os vérios compartimentos — 1) Plasma:
S6dio é o cation que existe em maior concentracdo no plasma. A con-
centracio média em individuos normais, em jejum, é de céreca de 140 a
145 mEq/1.

2) Intersticial e linfa: A concentracio de sédio no liquido inters-
ticial difere um pouco da do plasma por causa da menor concentracio
de proteinas no intersticio.

A quantidade de s6dio que existe no plasma, no liquido intersticial e
na linfa corresponde a 57% do s6dio permutiavel total ou 409 <do soOdio
total do corpo.

3) Tecido conectivo denso e cartilagem: O tecido conectivo denso
é constituido de feixes de fibras coldgenas compactamente dispostas, de
substancia interfibrilar, poucas células e poucos vasos sanguineos. A con-
centracio de sédio nesse tecido é um pouco superior a do liquido inters-
ticial. A cartilagem tem alta concentracdo de sodio. X provavel que o
condroitin-sulfato seja responsavel por isso. O condroitin-sulfato dispoe
de muitas cargas negativas, de modo a ligar-se a grande numero de mo-
léculas de cations; quando completamente ionizado, tem carga negativa
teérica de 100 unidades por mwolécula isto &, pode se ligar a 100 Eq de
cations. H4A dados que indicam que se liga ao sédio tornando o cation
osmoticamente inativo. Em certas situacOes patolégicas consegue manter
no conectivo altas concentracdes do fon, sem que &ste exerca efeito os-
mético 8.

O sédio. do tecido conectivo denso e da cartilagem corresponde a 16,56%
do s6dio permutavel total ou 11,7% do so6dio total do corpo. O sbédio da

z

cartilagem é totalmente permutével.

4) Osso: Cérea de 60% do s6dio 6sseo nfio apresentam movimentos.
de troca com s6dio de outras regides do corpo; constituem a porcio do

Tabela 3 — DISTRIBUICAO DO SODIO DO CORPO EM ADULTO JOVEM DO SEXO
MASCULINO. RETIRADO DE EDELMAN I LEIBMAN 16
mEq/Kg de % do sddio % do sédio

Compartimentos péso do total total do

corpo permutdvel coTPO

Plasma 6,5 15,9 11,2

Liquido intersticial e linfa 16,8 41,0 29,0

,§ Tecido conectivo denso c cartilagem 6,8 16,5 11,7

3 Osso (fracdo permutivel) 8,0 19,5 13,8
e

S Osso  (total) 25,0 — 43,1

3 Transcelular 1,5 3,7 2,6

Total permutivel 39,6 96,6 68,3

Total 56,5 — 97,6

Intracelular 1,4 3,4 2,4

Total 58,0 142,9 100,0
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s6dio Ossec nfo permutdvel, localizada em #4rea muito mineraliazda, nio
acessivel 4 circulacfo. Os restantes 409 constituem a fracfo permutavel,
localizada na fase liquida e, em parte, na fase mineral do 0sso. A
fracio permutdvel corresponde a 19,5% <do sédio permutdvel total ou
13,89, do sé6dio total do corpo.

5) Liquido transcelular: Contém cérca de 2,6% do sédio total do
Corpo.

6) Liquido intracelular: A avaliacio do sédio intracelular é feita
a partir da dosagem do sédio permutdvel, descontando-se o sédio contido
no compartimento extracelular. Em tecidos, analisa-se o sédio total do
fragmento e mede-se o liquido extracelular por processo adequado; o
sodio intracelular corresponde i diferenca entre o primeiro e o sédio
contido nesse compartimento. Nessas condicdes, a concentracdo de sédio
intracelular € pequena: cérca de 5 mEq/lL

Manutencdo da normalidade — Para que a quantidade de sédio total
do corpo se mantenha dentro da normalidade, é preciso que a perda dié-
ria do ifon seja reposta. Geralmente, a quantidade ingerida, através de
alimentos e bebidas, 6 maior que a necessaria, sendo o excesso excretado.
Dietas comuns contém geralmente de 6 a 12 g de sal (cloreto de s6dio).

Perdas didrias em situag@o normal:

1) Pele: A perspiracio insensivel constitui perda de dgua desacompanhada de
clectrdlitos *  Suor é solucdo que contém Agua e electrdlitos; é sempre solucdo hi-
posmolar, Nela, a concentracio do sbédio varia de 10 a 120 mEq/1 (média: 59
mEq/1) ; a do cloro, de 4 a 80 mKEq/l (média: 32 mHEq/1) 61,

2) Fezes normais contém pequena quantidade de sbédio; em média 3,9 mEq por
dia (Danowski, cit. por Elkinton e col. 19).

3) Todo o sddio introduzido em excesso no corpo é eliminado pela urina. In-
dividuo, por exemplo, que ingere, diariamente, 155 mKEq de sbédio sob forma de clo-
reto de soédio (o que corresponde a 9 g de sal) pode eliminar 10 mEq pela pele e
5 mEq pelas fezes; os restantes 140 mEq serdo eliminados pela urina.

Meios usados para manter a normalidade — A quantidade total do
s6dio do corpo é mantida gracas ao balanco entre ingestdo e excrecfo.
Em situacio normal, mantendo-se constante a ingestdo, a excrecdo pelas
varias vias é, também, constante e igual & ingestdo. Compreende-se, fa-
cilmente, que, se ndo houvesse tal correspondéncia, a quantidade de sédio
do corpo aumentaria ou diminuiria.

Suponha-se que a ingestfo de s6dio seja reduzida de modo acentuado.
A correciio dessa situacfdo é feita por variaclo da quantidade excretada,
nfio se tendo provado a existéncia de “apetite” para o sal. Tem sido
relatada a “fome de sal” de pacientes portadores de insuficiéncia cortical
da supra-renal, mas é provdvel que se trate de fendmeno condicionado.
Assim, na defesa do sédio total do corpo, entra em jogo a variacio da
excrecdo de sédio e, especialmente, da urindria; a excrecfio pela pele e

* M4 realmente perda pequena, mas significativa através da pele intacta, sem sudorese.
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pelas fezes é muito pequena, nfo exrcendo papel digno de nota na con-
servacfo do sédio.

Estudos experimentais mostraram que ratos alimentados com dieta
desprovida de sédio, passavam a eliminar, em poucos dias, urina pratica-
mente isenta do ion. A excrecfo urindria de s6dio caia gradualmente,
alcancando o méximo entre o terceiro e sexto dias apds o estabelecimento
da dieta, mantendo-se nesse nivel a seguir. Tratando-se de perda de sédio
sem perda acompanhante de Agua e sendo o sédio fon predominantemente
extracelular, a concentracio do sédio no extracelular cai. H& queda da
osmolalidade extracelular, o que determina inibicio da liberacfio do hor-
monio antidiurético e aumento da diurese. Na experiéncia citada acima,
ha eliminacfio maior de agua pelo rim, com duas conseqgiiéncias: a volta
da concentracfio do sédio extracelular ao normal e perda de péso do ani-
mal; a perda de péso se deve a perda de Agua.

Os mecanismos que podem explicar a diminuicfio da excrecfio urinédria
de s6dio sfo os seguintes:

1. Alteracbes da circulaciio sangiiinea intra-renal: Como hA estudos
que demonstram que a excrecdo de sédio pode diminuir sem variacio da
filtracfo glomerular, sugeriu-se a possibilidade do desvio do sangue, den-
tro do rim, para néfrons longos, conservadores de sal, ao invés dos curtos,
perdedores de sal. X possivel que algum fendmeno relacionado com a
queda do sdédio total do corpo e mediado pelo sistema nervoso simpatico
exerca tal acfo. Xsses fatos n#o foram, porém, provados.

Deve ser lembrado que os métodos usados para medir filtracdo glo-
merular fornecem érro de £ 29%. X possivel, pois, que a perda de sédio
tenha sido capaz de provocar alteracio da filtracAo glomerular que o
método usado ndo avalia corretamente.

2. Quando a perda de sédio € mais acentuada, pode-se demonstrar
queda da filtraciio glomerular. Nessas condi¢des, menor quantidade é fil-
trada e boa parte é reabsorvida no tubulo proximal, passando pequena
porcio de s6dic ao tubulo distal. Hssa porciio é menor que a capacidade
de reabsorcio a @sse nivel, em conseqiiéncia do que o s6dio ser4 mais
ou menos completamente reabsorvido.

3. Demonstrou-se, nos ratos alimentados com dieta sem sal, hiper-
trofia do cértex das supra-renais com atividade secretora aumentada.
Assim sendo, a retencio de sal poderia depender de hormdnio da supra-
renal que agiria nos tubulos renais economizando sodic. Luetscher #!
comprovou o aumento da excrecio urindria de aldosterona e diminuicio
da natriurese em individuos normais submetidos a dieta com baixo teor
de sal.

Pelo que ficou exposto, alteracdes da circulacdo renal, altcracGes da
filtracio glomerular e aumento da secreclio de aldosterona sdo responsi-
veis pela economia renal de sédio quando hd diminuic¢do do ion no orga-
nismo. Se o individuo nfio sofrer perdas extra-renais de s6dio, €le po-
dera continuar vivendo indefinidamente, usando seus préprios depdsitos,
sem necessidade de reposicio do sal. Nessas condicbes, 1 a 2 mEq de
s6dio sfo eliminados por litro de wurina.
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E interessante referir qual a importdncia relativa dos fendmenos he-
modinimicos e da producdo de aldosterona na manutencio do balanco
didrio de sédio. Demonstrou-se que o extrato total de supra-renal pro-
duzia resposta, com relacio a4 retencio de sal, 40 a 60 minutos apds uso
parenteral. Verificou-se, no entanto, que a hemorragia produz rapida
diminui¢dio da excrecio urindria de sdédio. Pode-se admitir, pois, que o
meio de defesa contra variacdes subitas de volume seja representads por
alteracdes da circulacfo intra-renal e da filtracio glomerular, ao passo
que as oscilagdes de volume mais lentas, que ocorrem durante o dia,
sejam corrigidas pela maior ou menor producio de aldosterona. O efeito
final € o mesmo: retencdo de s6dio ao nivel do rim.

Em situacdo inversa, isto €, quando a quantidade de s6dio adminis-
trada € grande, o péso do corpo aumenta e estabiliza em nivel acima do
normal. A secreclio de aldosterona cai e a excre¢iio de sodio aumenta,
estabelecendo-se novo equilibrio.

Aldosterona é um esterdide isolado do cértex da supra-renal; age,
no rim, no tubulo distal, promovendo reabsorcdo de sédio por troca com
hidrogénio e potdssio. & possivel que tenha acfo, também, no tibulo
proximal.

Com relag¢do ao estimulo capaz de aumentar a producio de aldoste-
rona tém sido estudadas varias hipdteses nos uiltimos anos. Diminuicfo
do volume de liquido extracelular?, do volume de liquido intersticial 2+
e da volemia3? foram propostas como estimulos. Idéias mais recentes.
sdo as que consideram o volume de sangue e, especialimente, o estira-
mento de certas porcdes da arvore vascular (estiramento relacionado &
volemia) como estimulos eficientes. Realmente, ha a possibilidade da di-
minui¢do localizada do fluxo arterial determinar secrecdo aumentada de
aldosterona, independentemgnte do volume total de sangue.

Um dos pontos que é sensivel a essa alteracdo do fluxc arterial é a
juncfio arterial tireocarotidea®. Quando a pressdo de pulso cai nesse
lccal, ha aumento da secrecdo de aldosterona. Impulsos recebidos na
juncfio carotidea sdo transmitidos em parte através do vago ao sistema
nervoso central, onde algum fator estimulante da producdo de aldosterona
¢ elaborado.

Outro ponto sensivel a alteracdo de volume é representado por recep-
tores no datrio direito3’. Quando a distensdo nesse local for maior, ha
diminuicdo da producfio de aldosterona; quando menor, ha aumento.

O aparelho justaglomerular de Goormaghtigh pode funcionar, tani-
bém, como baroceptor ou receptor de estiramentc. Quando a pressdo de
perfusio ¢ baixa, éle exibe aumento da granulaciio e ha secrecdo inten-
sificada da renina. A renina combina-se com a alfa-globulina do plasma
e forma a angiotensina I; esta é transformada em angiotensina II que
estimula a zona glomerular do cirtex da supra-renal a produzir maior
quantidade de aldosterona. E interessante assinalar que Tobian 72 veri-
ficou, em ratos alimentados com dieta pobre em sal, aumento da granu-
lacio do aparelho justaglomerular e Pitcock e col. %7, nas mesmas condi-
cOes, mostraramn a correlacio entre a largura da zona glomerular do cortex
da supra-renal e a granulacio das células do aparelho justaglomerular.
A idéia do aparelho justaglomerular como receptor para producdo de

z

aldosterona é defendida, também, por Davis 14,
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Fica, assim, exposto que a diminuic¢do do sédio do corpo torna ativos
mecanismos de defesa que levam a retencfc urindria do ion. Entre éles,
a maior secrecio de aldosterona é mecanismo importante. O estimulo
para sua maior produciio reside nas conseqiiéncias da diminuiciic do 1i-
quido extracelular determinada pela perda de sodio, isto &, reside, pro-
vivelmente, na hipovolemia ou na diminuicio da volemia arterial ou,
talvez melhor, na queda da pressiio de perfusiio sanguinea em certas Areas

da drvore vascular.
X interessante, também, relatar os seguintes pontos:

1) O ACTH parece ser necessdario para a manutenciio da sintese de
aldosterona em niveis altos.

2) TFol descrito centro diencefalico que controlaria a secreciio de al-
dosterona através de substincia por éle elaborada, a glomerulotropina 22.

3) E possivel que certas por¢des do sistema nervoso central exercam
papel de “integracdo” dos diversos estimulos relacionados com o metabo-
lismo de 4gua e sal. Estariam localizadas no diencéfalo e relacionariam
estimulos antidiuréticos com estimulos para retenciio do sédio. Exemplo:
impulsos atuantes no hipotdlamo e hipéfise determinam liberaciio de
hormoénio antidiurético; &ste age soébre a adeno-hipéfise promovendo libe-
racdo de ACTH, que atua sobre a glomerular do cértex da supra-renal
levando a maior liberacfio de aldosterona.

4) O hormoénio antidiurético pode agir diretamente na supra-renal
promovendo maior secrecdo de aldosterona.

5) Hormoénios simpatomiméticos setretados pela medular da supra-
-renal determinam producfio de ACTH e estimulam producio de aldos-
terona.

6) DPode haver, no rim, vasoconstricio de arterfolas aferentes com
estimulacdo do aparelho justaglomerular e liberacdo da renina. Ji foi
visto como esta aumenta a producdo de aldosterona. A vasoconstriciio
arteriolar pode ser determinada pelo sistema simpatico que estaria res-
pondendo a estimulos relacionados com o volume de sangue.

7) A diminuicio da concentracdo de sb6dio sérico ndo é estimulo
para a produciio de maior quantidade de aldosterona.

Em resumo, quando um individuo é submetido a dieta sem sddio,
ocorre o seguinte: a) perda inicial de sédio pela urina com queda da
concentracio de sédio no liquido extracelular e, em conseqiiéncia, inibicio
da liberacdo de hormodnio antidiurético e elimina¢fio maior de Agua, com
0 que se corrige a concentracio de sédio; b) a diminuicio do volume
extracelular determina alteracdes da circulacio intra-renal, alteracdes da
filtracdo glomerular e secrecdo aumentada de aldosterona; em conse-
qiiéncia hé diminuicdo da excrecdo urindria de sodio, restabelecendo-se
o balang¢o equilibrado.
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Cloro total do corpo — O cloro é ion predominantemente extrace-
lular. A quantidade total de cloro de um homem de 70 kg & céreca de
2300 mEq. Pelo uso de radioisétopos obtém-se valor de 2100 mEq. Os
2100 mEq correspondem, pois, ao cloro permutivel total.

O cloro plasmdtico representa cérca de 14,59 do cloro permutavel.
Sua concentraciio por litro de plasma é de 100 a 102 mEq.

O cloro do liquido intersticial e da linfa corresponde a 39,7% do
cloro permutavel. O tecido conectivo denso tem maior concentracio de
cloro que outros tecidos e menor quantidade de agua; é possivel, pois,
que certa quantidade de cloro, nesse tecido, esteja fora do liquido inters-
ticial livre, talvez ligado a proteinas extracelulares do conectivo; 17,8%
do cloro permutdvel estfo localizados no tecido conectivo denso e na car-
tilagem. Cloro 0sseo parece ser apenas extracelular e compreende 15,9%
do cloro permutavel.

Liquidos transcelulares contém cloro em quantidades variaveis; os
sucos gastrintestinais apresentam concentracio maior do ion. Compreen-
dem 4,89 do cloro permutavel do corpo.

H4 cloro na 4gua intracelular de hemédcias, leucdcitos, testiculos e
mucosa gastrica. O musculo esquelético de mamiferos tem, provavelmente,
concentracdo muito pequena de .cloro intracelular. O cloro intracelular
corresponde a 13,0% do cloro permutavel.

Compartimentos ligiidos do corpo — 1) Compartimento intracelular
— A presenca da membrana celular determina a separacfio da agua total
em <dois compartimentos: intracelular e extracelular. Estudos demons-
traram que a diferenca de estrutura electrolitica entre os dois comparti-
mentos justifica a separacio. '

Volume da 4gua intracelular: NZo h4d método direto para a medida
do volume da Agua intracelular; medem-se #dgua total e Agua extrace-
lular; désses valores, por subtracfo, obtém-se o volume de dgua intra-
celular (tabela 2).

Composicio do compartimento: X avaliada de modo indireto. A
quantidade total de certos ions, como s6dio, potdssio e cloro pode ser
determinada em pequenos fragmentos de tecidos. Usando-se método que
consiga avaliar o volume do compartimento extracelular nesses fragmen-
tos e conhecendo-se a concentracdo daqueles ions no extracelular, pode-se
determinar qual a quantidade que pertence ao extracelular; o restante
situa-se na célula. E preciso, porém, assinalar que tecidos diferentes
apresentam variaclo na sua composicdo e, assim sendo, nio se pode, a
rigor, descrever a estrutura quimica do intracelular aplicando-a a todas
as células.

Em linhas gerais, a composicio do intracelular é a seguinte: potdssio
e magnésio sfo os cations principais, havendo 150 mEq de potassio e 30
a 40 mEq de magnésio por litro de dgua celular; a concentracdo de sédio
é pequena, entre 5 a 10 mEq/l; com relacdo aos anions, hi 140 mEq de
fosfatos orginicos, 40 mEq de proteinas, 10 mEq de sulfatos, 3 mEq de
lactato e 1 mEq de bicarbonato por litro.
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Osmolalidade: Estudando-se a composicdo electrolitica dos liquidos
do corpo, chama a atenciio o fato da concentracfo dos solutos no intra-
celular ser diferente da do extracelular. HAa 400 mEq/1 de cations e
anions no intracelular, ao passoc que hd, apenas, 310 mEq/1 no extrace-
lular. Uma das explicacbes seria a de que as células ndo precisam estar
em equilibrio osmoético com o meio que as circunda. No entanto, o que
é mais aceito é que o liquido celular é isosmético em relacio ao extra-
celular 1. 60,  Agsim sendo, fracfo varidvel de catfons intracelulares estd
ligada a anions sob forma osmoticamente inativa,

Movimentos de dgua através da membrana celular: Embora, recente-
mente, tenha sido postulado transporte ativo de agua através da mem-
brana celular, o mais provavel é que isso ndo aconteca, o movimento
sendo passivo, governado pelas fércas osmoticas,

A 4gua move-se através da membrana com a finalidade de eliminar
gradientes osmoticos, tornando a pressio osmoética intracelular igual a
extracelular.

1. Alteracdes da concentracio do sédio no extracelular podem de-
terminar movimento de dgua. Sdédio é o cation que existe em maior con-
centracdo no liquido extracelular. Quando ha aumento dessa concentra-
cdo, a pressdo osmoética do compartimento se eleva e, em conseqiiéncia,
ha diminui¢do do potencial quimico da ‘dgua extracelular em relacio ao
da dgua intracelular. O resultado é o movimento de dgua do compar-
timento intracelular para o extracelular até haver novo equilibrio. Acon-
tece o inverso quando h4 queda da concentracfio do sédio no extracelular:
a agua, entfdo, passa para o compartimento intracelular.

‘O movimento de 4dgua nfo ocorre quando houver aumento lento da
concentracdo de uréia. Isso porque a uréia é difusivel e penetra nas
células, elevando a pressfdo osmoética nos dois compartimentos: hd aumento
da pressdo osmotica total sem que haja aumento da pressio osmoética
efetiva do extracelular,

O aumento da concentracio de substincias normais do extracelular
que nfo tém acesso ao intracelular ou a introducfio de substincias es-
tranhas ao corpo e que também n#o sfo difusiveis para o intracelular
produzem movimento de dgua do intracelular para o extracelular.

2. Movimentos de fons, ativos, através da membrana celular, podem
alterar a osmolalidade intra ou extracelular com conseqiiente movimento
passivo de dgua. O potdssio, por exemplo, pode sair da célula, determi-
nando queda da osmolalidade intracelular e passagem de 4gua para o
extracelular.

3. A atividade metabélica intracelular pode fazer variar a concen-
tracio de substincias orginicas dentro da célula ou tornar substincias
osmoticamente ativas ou, inversamente, inativas. H4, em conseqiiéncia,
aumento ou diminuicio da osmolalidade intracelular e movimentos de
agua através da membrana.

Distribuicdo de sédio e potdssio em relacio & membrana celular: O
sédio € fon de localizacfo extracelular preferencialmente, ao passo que
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0 potdssio é intracelular. Explicacdes antigas consistiam na suposiciio
de que a membrana celular era semipermedvel, a substincia passando
através dela de acordo com o tamanho molecular. Boyle e Conway (cit.
por Elkinton e col. ) achavam que a membrana era permedvel ao po-
tdssio, mas impermedvel ao sédio por causa do difnetro diferente dos
dois {ons hidratados. Foi, porém, demonstrado que o sédio entra em
muitas células, especialmente as do mtsculo esquelético. Dean (cit. por
Klkinton e col.*®) acha que o sédio difunde-se livremente para a célula
e 6, a seguir, transportado ativamente para o extracelular por uma
“bomba de sdédio”; a passagem sendo ativa, ocorre com gasto de energia.
Conway (cit. por Tlkinton e col.'?) propds a existéncia de “bomba de
reduclc-oxidacio” para explicar o transporte de s6dio para o extracelular.
Ling (cit. por Elkinton e col.1®) pensa que o s6dio e o potdssio podem
entrar livremente nas células, onde o potissio é adsorvido preferencial-
‘mente pelos complexos protéicos multivalentes, negativamente carregados.
A adsorcio preferencial de potassio seria devida ao tamanho menor d¢
ifon hidratado *.

Pode-se aceitar que o sédio se difunde livremente para o interior
das células e € transportado ativamente ** para fora por bomba de sédio,
para cujo funcionamento adequado é indispensavel a normalidade das
reacdes metabdlicas intracelulares. Venenos metabdlicos e certas drogas
podem interferir com o metabolismo celular; nessas condicles, o potdssio
sai da célula e o so0dio e cloro entram, obedecendo a simples gradiente
de concentracio.

2) Compartimento extracelular — Corresponde ao liquido que fica
para fora das células; é o “milieu intérieur” de Claude Bernard. <Com-
preende véarios subcompartimentos: plasma, liquido intersticial e linfa,
agua do conectivo denso e cartilagem, dgua 6éssea e liquido transcelular,
que ja foram comentados,

Plasma, liquido intersticial e linfa, tecido conectivo denso e carti-
lagem constituem o extracelular funcional; 8éste corresponde a 219% do
péso do corpo ou 35% do volume da dgua total do corpo. O extracelular
‘funcional pode, ainda, ser subdividido em uma porcio que compreende
plasma e liquido intersticial, em que as trocas se processam rapidamente
— extracelular rapidamente permutivel — e outra em que ocorrem mais
lentamente — extracelular lentamente permutdvel — que se situa no
tecido conectivo denso e na cartilagem. O primeiro corresponde a 17,5%
do péso do corpo ou 27,569 da 4dgua total do corpo. ’

Plasma e liquido intersticial: A integridade <do volume plasmatico
e a distribui¢io de dgua entre plasma e intersticio depende da pressio
osmotica efetiva das proteinas plasmdticas. O endotélio capilar & per-

* Com relagdo a ésse problema, é interessante que as resinas troca-cations possam “preferir”
ligar-se ao potassio ao invés do sb6dio; da mesma forma, proteinas intracelulares podem ‘“preferir”
o potdssio. Também ¢ interessante notar que o sédio e o potdssio podem ter cfeitos opostos mno
sentido de intensificar ou diminuir a acfio de certos cnzimas protéicos. Outro exemplo dessa
“preferéncia” relaciona-se ao rubidio e césio; sua afinidade pelo interior das células ¢ maior que
a do proprio potdssio, de tal modo que seus sais neutros produzem acidose extracelular intensa
por deslocamento de ions hidrogénio de protefnas celulares.

#% (hama-se transporte ativo ao movimento da substiincia através da membrana contra gradiente
de comcentragiio. Assim, a concentragdo do sédio no extracelular é de 140 mEq e no intracelular,
de 5 mEq/l. Apesar désse gradiente, o sodio intracelular é transferido para o extracelular em
condi¢des mnormais.
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meavel a quase todos os solutos do liquido extracelular com excecdo das
proteinas; estas ficam retidas dentro dos vasos, em conseqiiéncia do que
exercem pressio osmoética efetiva e, portanto, atuam na distribuicio de
dgua entre intersticio e plasma. A pressio osmética por elas exercida
é chamada coloidosmoética. A maior fracdo da pressdo coloidosmotica é
exercida pela albumina por ter péso molecular menor e por apresentar
concentracio maior no plasma.

A “circulacio” de agua e solutos entre plasma e liquido intersticial,
segundo a hipotese de Starling, se processa com safda de liquido ao
nivel da extremidade arterial do capilar e passagem para dentro do vaso
ao nivel da extremidade venosa. A passagem de liquido através da pa-
rede capilar obedece, realmente, a4 resultante de quatro forcas: a)
pressfio hidrostiatica intravascular e b) pressdo coloidosmotica tissular *,
que tendem a retirar liquido do vaso; ¢) pressdo coloidosmética intra-
vascular e d) pressfio tissular, que se opdem as primeiras. Naturalmente,
sio mais importantes a pressio hidrostiatica e a pressdo coloidosmotica
intravasculares. Na extremidade arterial, a resultante dirige-se de dentro
do vaso para fora. A medida que o sangue corre através dos capilares,
a resisténcia oferecida pelo atrito reduz a pressio hidrostatica; ha, tam-
bém, aumento ligeiro da pressio coloidosmética devido &4 passagem de
liquido para o intersticial. Nessas condicOes, a resultante, na extremi-
dade venosa, dirige-se de fora para dentro dos vasos, havendo, entfo,
reabsorcio de Adgua. Esse processo é tic bem regulado que h4, em con-
di¢des normais, equilibrio dindmico entre os dois compartimentos, isto &,
&stes ndo apresentam alteracdes de volume.

Landis (cit., por Pitts 58) e Pappenheimer 3¢ demonstraram que a quan-
tidade de liquido que circula de acordo com a explicacdo acima é muito
pequena; nem as necessidades metabolicas dos tecidos conseguiriam ser
atendidas, nem os catabolitos seriam removidos de acdrdo com as meces-
sidades. H4, realmente, independentemente da acfo das forcas citadas,
difusiic de agua e solutos através das paredes capilares em velocidade
bastante elevada. Pappenheimer calcula que capilares do antebracgo tro-
cam 4gua com o liquido intersticial cérca de 300 vézes por minuto; clo-
reto de sé6dio do plasma troca-se 120 vézes por minuto com o cloreto de
s6dio do intersticio. Deve-se notar que ésse tipo de movimento nfo de-
termina transferéncia de dgua e sal num s6 sentido, mas “troca” entre
0s dois compartimentos.

Zweifach (cit. por Pitts %) demonstrou que o leito vascular terminal
é mais complexo do que faz supor a descri¢io de Starling. Esfincteres
constituidos de musculatura lisa situam-se no ponto de emergéncia dos
capilares terminais; podem relaxar-se ou contrair-se sob a influéncia de
impulsos nervosos, de hormonios e da concentracio de metabolitos nos
tecides. Quando se relaxam, mais sangue é fornecido aos capilares, com
consegiiente ascencfio da pressfio hidrostitica e maior passagem de li-
quido para o intersticio. Quando se contraem, pela queda da pressdo
hidrostatica intracapilar, ha reabsorcio de liquido intersticial.

+ HEsta pressio & pequena, exercida pela baixa taxa de proteinas infersticiais.
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Efeitc de Gibbs-Donnan*¢ — Agua e, praticamente, todos os electrd-
litos atravessam, livremente, o endotélic vascular. Nessas condicBes, a
concentracdo de electr6litos seria idéntica nas duas fases. Proteinas, po-
rém, ficam retidas no leito vascular e isso determina distribuicfio especial
de ions.

Suponha-se um meio ¢ contendo em solucfio, proteinato de sédio separado, por
membrana, do meio b contendo cloreto de s6dio. A membrana é livremente permedvel
ao s6dio e ao cloro e é& impermeavel & proteina (fig. 2). = representa a concen-
tracio de proteinato de sédio em @ e ¥y, a concentracio de cloreto de sédio em b.
Sendo a membrana permeivel ao sédio e cloro, ocorrem movimentos dos ions nos
dois sentidos entre os meios @ e b. Como nfo ha cloro no meio @, o resultado final
¢ a passagem de cloro de b para e obedecendo ao gradiente de concentracdo; o sbdio
o acompanha para satisfazer a lei da electroneutralidade. Quando o equilibrio se
estabelecer, ndo haveri movimento “efetivo” de sal, isto ¢, a velocidade de difusio
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Figura 2

do cloreto de s6dio de b para e ¢é igual & de e para b. Nesse momento, o produto
da concentraciio dos ions em cada fase deve ser igual, Se z representar a concen-
tracio do proteinato em ¢ e ¥ a do cloreto de sodio em b e 2z a quantidade de
cloreto de sédio que passou de b para a, tem-se:

[x +y1 [z] = [y — 2] ly

%]

Como os dois fatdres & esquerda sdo desiguais, segue-se que:
[x + 21 > [y —z]l > I[z]

Assim, o fato da proteina ndo ser difusivel e os outros ions o serem, faz com
que =2 concentracio de sb6dio seja maior no meio em que ha mais proteinas e a
de cloro, menor, Exemplo: concentracio de sédio, cloro e proteinas no sbéro e na
dgua intersticial.

[ Na+ ] na dgua do sdro: cérca de 152 mEq/1

[ Cl— ] na agua do sbro: cérca de 108 mEgq/]

[ Proteinas — | agua do sdro: cérca de 17 mEq/1

[ Na+ ] na 4gua intersticial: cérea de 145 mEq/1

[ CL— ] na 4gua intersticial: cérea de 114 mEq/1

Linfa ¢: O liquido intersticial é formado a partir do sangue ao nivel
dos capilares, é alterado pelo metabolismo celular e, em parte, é drenado
pelos vasos linfaticos. Os linfédticos do tecido intersticial sfo constituidos
por tubos endoteliais finos, bastante permedveis as proteinas. Demons-
trou-se a passagem de proteinas através das paredes capilares, a per-
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meabilidade sendo variavel conforme os tecidos. A proteina que chega
ao intersticio é transportada, novamente, para a circulaciio através dos
linfaticos, A concentraciio de proteina dos linfiticos é variavel: desde
1,4 g% (linfa dos membros inferiores e dos musculos) até 5,3 g% (linfa
da vesicula biliar).

Tecido conectivo®: Consta de matriz, continua através de todo o
corpo, entremeada de proteinas constituindo fibras, de proteinas nao fi-
brosas e apresentando consisténcia variavel desde a do subcutineo até a
do tendao.

H4, no tecido conectivo, células (fibroblastos, histidcitos e mastécitos)
e material extracelular. No material extracelular, ha 4gua, electrélitos,
compostos de péso molecular baixo e macromgléculas. Estas sdo proteinas
que constituem as fibras coldgenas, reticulinicas e elasticas; proteinas
que ndo constituem fibras como, provavelmente, a propria albumina e
globulinas (ocu proteinas muito semelhantes), e polissacarideos, como o0
dcido hialurdnico, os condroitin-sulfatos A, B e C, heparina, etc..

A 4gua contida no tecido conectivo denso e cartilagem faz parte do
compartimento extracelular. A concentracio de sédio no tecido conectivo
foi discutida anteriormente.

Osso: A percentagem da dgua Gssea em relacio ao péso do corpo foi
apresentada em item anterior. 80% dela é extracelular e 209 apenas é
intracelular 52. Edelman '® mostrou que a agua 6ssea esta em equilibrio
dinamico com a 4dgua total do corpo; € 4gua quase completamente per-
mutavel. A quantidade de s6dio 6sseo e a forma sob a qual se apresenta
ja foi comentada.

PROPEDEUTICA LABORATORIAL

Andlises de sangue — Plasma ou soéro: Colhe-se sangue de veia ou
artéria; a dosagem é feita em plasma ou sOro e permite a verificacdo
da concentracdo dos electr(litos nesse setor e, portanto, no extracelular,
porque, do ponto de vista pratico, a concentracdo é igual nos dois sub-
compartimentos (ver ftem anterior). HKExpressa-se a concentra¢io em mi-

liequivalente por litro de plasma ou sbéro (mEq/1).

Concentraciio de electroélitos no sangue ' — Deve-se notar que a soma
da concentracdo dos cations é igual & dos anions; ha cérca de 150 mEq/:
de cations e 150 mEq/l de anions.

Cations
So6dio — adultos jovems: 146,0 =+ 2,6 mEq/l
idosos: 144,0 =+ 3,2 mEq/1
Potdssio — poucas semanas de vida: 5,9 =+ 1,4 mEq/]
criancas: 4,3 =+ 0,4 mEq/l
adultos jovens: 4,4 + 0,3 mEq/l
idosos: 4,6 =+ 0,4 mEq/]
Magnésio — 1,5 a 3,0 mEq/1
Calcio — 10,0 = 0,6 mg% (5,0 mEq/l)
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Anions

Cloro — semanas de vida: 104,9 =+ 47 mEq/]
criancas: 103,3 =+ 3,0 mEq/1

adultos jovens: r;;sculino 100,2 + 2,4 mEq/]
feminino  102,3 + 2,9 mEq/1

idosos: 105,38 =+ 3,0 mEq/l

CO, total — criancas: 23,1 =+ 1,8 mEq/]

1,3 mBaq/l
1,6 mEq/l

adultos jovens: masculino: 25,6
feminino: 24,0
idosos: 25,0 + 2,0 mEq/]l
Fosfatos (HPO,——) — 2,0 mEq/1
Sulfatos (SO,——) — 1,0 mEq/1
Acidos Orgénicos — 3,0 a 6,0 mEq/1

Proteinas — 15,0 a 19,0 mEq/1

1+

Os electrélitos, porém, estio distribuidos na fase aquosa do $0ro;
seria, pois, melhor exprimi-los por litro de dgua do sOro. Para se ter
concentracdo na agua do sbOro basta dividir a concentracio no soéro por
0,93 (isto porque a concentracdio média da dgua do sdro é de 93%).

Para a interpretaciio correta da concentracio sérica de electroélitos,
os seguintes aspectos devem ser lembrados:

1. Hiperlipemia ™ — Quando a taxa de lipides do sangue é alta, a
percentagem de agua do sO6ro é menor. Electrolitos estdo dissolvidos na
fase aquosa do soro, ndo entrando na fracfo ocupada pelos lipides; assim
sendo, sua concentracdo pode ser normal em relacdio a4 fase aquosa do
soro, mas, em relaclio ao séro total, estd baixa. Nessas condig¢bes, pode-se
ter, por exemplo, diminuicio da concentracdo do sédio sérico sem que
haja, realmente, aumento do potencial quimico da 4gua do s6ro. L o que
se encontra em acidose diabética e em sindrome nefrdtica, quando ha

acentuada hipercolesterolemia e hiperlipemia *.

2. Hiperglicemia %% — Quando h4 hiperglicemia, o potencial quimico
da agua extracelular diminui, o que determina ganho de agua do extra-
celular a partir do intracelular. A concentracio de electrdlitos do extra-
celular pode, pois, encontrar-se diminuida sem que isso signifique dimi-
nuicio da osmolalidade extracelular, ou, em outras palavras, aumento do
potencial quimico da agua désse setor.

3. Hiperproteinemia por aumento de globulinas, observado em certas
doencas, pode também condicionar hiponatremia com as mesmas caracte-
risticas relatadas na hiperlipemia.

Hiponatremia e hipopotassemia significam diminuicdo da concentra-
clo sérica de sédio e potassio em relagio aos niveis normais citados;
hipernatremia e hiperpotassemia, a elevacio da concentracio sérica.

Osmolalidade plasmatica — A pressdo osmética do plasmia é exercida,
na sua quase totalidade, por electrdlitos. Sédio, cloro e bicarbonato exer-

*  Qutras causas podem, nessas doencas, determinar hiponatremia.
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cem 93% do efeito osmético total. Os valores normais oscilam entre 285
a 295 mOsm/kg de agua do sOro. VariacOes da osmolalidade sfo, em
geral, paralelas a variacdes da concentra¢ioc do sédio sérico; nfo é o
caso da hiperglicemia quando ha hiperosmolalidade e hiponatremia con-
forme ja foi visto. Quando ha elevacio nitida da uréia do sangue, a
osmolalidade do plasma, penetrando facilmente nas células, pelo que néo
determina elevacio da pressdo osmoética efetiva do extracelular. Sendo
realmente esta a que interessa conhecer, deve-se descontar do valor de-
terminado no osmoémetro o valor da taxa da uréia no sangue*,

Hemdcias: A dosagem de s6dio e potdssio em hemécias pode ser
considerada meio para se averiguar a composicdo intracelular.

Andlises de tecidos*® — O tecido muscular corresponde a cérca de
50% do péso do corpo, de modo que o seu estudo & considerado como dos
mais representativos com relacio ao metabolismo de dgua e electrolitos.
Em fragmento de musculo, sio medidos a agua e os electrdlitos. A veri-
ficac¢do do teor de gordura aperfeicoa as relacdes que podem ser obtidas
entre é&sses dados.

Técnica de balanco *®¢ — Consiste em averiguar as alteracdes em uma
ou véarias das substdncias do corpo pela medida cuidadosa do total inge-
rido e excretado dessa ou dessas substincias em certo periode de tempo.
Quando a quantidade ingerida é igual 4 excretada, tem-se o que se chama
“balanco equilibrado” Se a ingestdo é maior que a excrecio, “balanco
positivo”; se é menor, “balanco negativo”. Em situacio normal, existe
balan¢o equilibrado, isto é, a quantidade ingerida é igual a4 excretada.
Em cirrético que estd desenvolvendo ascite, por exemplo, a técnica de
balanco demonstrard balanco positivo de dgua e de s6dio, isto &, o indi-
viduo estd retendo 4dgua e s6dio. A técnica de balanco permite, pois,
reccnhecer o movimento de substdncias do corpo para o meio exterior e,
também, a sua distribui¢do nos liquidos organicos.

Hstudos com isctopos radioativos — A partir da quantidade introdu-
zida de isétopos radicativos e da sua concentracdo em determinados li-
quidos, é possivel saber-se a quantidade total dos isOtopos comuns do
corpo. Exemplo: injeta-se potassic radioativo e verifica-se, no fim de
24 horas, quanto de potassio ficou retido no corpo; verifica-se, também,
a relacfio entre o isOtopo radioativo e o potdssio nfo radioativo na urina;
supde-se que esta relacdo é a mesma no corpo todo; sabendo-se, entfo,
quanto potdssio radioativo existe no corpo, pode-se calcular o potdssio
total. Esse é o principio usado para a medida de sddic, potdssio e cloro
totais do corpo. H&, porém, certos locais em que a penetracdo do isé-
topo radioativo ¢ dificultada; é o que acontece com zonas muito mine-
ralizadas do osso em que ha sédio, mas que n#o sfo atingidas pelo
radioisétopo. O térmo permutdvel aplica-se 4 quantidade de sédio ou po-

* A molécula-grama da uvéia pera 60 g; quando dissolvida em wum litro de &dgua exerce pressio
osmética de 1 osmol ou 1000 mOsm. Se a taxa de uréia no sangue for de 30 mg%, a contribuigio
osmética dada por ela ¢ de 5 mOsm/l. Para cada 80 mg% a mais, haverd aumento de 5
mOsm/1; assim, quando a wuréia chegar a 330 mg%, a osmolalidade sofren aumento de 50 mOsm/1
em relagio aos 5 mOsm/l iniciais.
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tassio ou cloro medida pela diluiciio do radioisGtopo. A fracio dificilmente
atingivel, com a qual o isétopo nio consegue misturar-se, ¢ chamada de
fraclio ndo permutavel. J4 foi visto que quantidade aprecidavel de sédio
€ ndo permutdvel e localiza-se no osso. Potdssio e cloro sfo, priticamente,
totalmente permutaveis.

A medida do ion permutdvel é importante no sentido de se verificar
varia¢des da quantidade do fon no corpo.

DEPLEGCAO DE AGUA

Neste item e no seguinte, serfio examinadas a diminuicfic do volume
da 4gua total e da quantidade de sédio total do corpo. A rigor, nfo
existe situacio em que hd apenas perda de dgua ou apenas perda de
sodio. H4, sempre, perda associada de dgua e sédio. O que ocorre é
que, de um lado, a diminuicdo do volume de dgua do corpo é muito acen-
tuada ac passo que a perda de s6dio é quase insignificante e, de outro
lade, hd o conjunto de situacdes em que, embora possa haver perda acen-
tuada de 4gua, a perda de sédio é moderada ou acentuada. Embora
alguns chamem a todos os casos, indiscriminadamente, de desidratacéo,
talvez seja realmente mais interessante separar-se o primeiro do segundo
grupo.

Desidratacdo ou desidratacdo verdadeira ou desidrataciio hipertdnica
ou perda primaria de agua em excesso em relacdio a4 perda de sdédio
extracelular ou dessecacio sfc térmos propostos por varios autores para
a situacdio em que ha diminuicfio do volume de dgua total do corpo coin
depositos de sodic praticamente intactos. Pode-se também, dizer que ha
déficit ou deplecdo de agua.

Etiologia — Falta de ingestdo de dgua: %X o que ccorre com indi-
viduos perdidos em regides em que nfo consigam agua (deserto, mar *);
em perturbacdes psiquicas com recusa de liquidos; em lesGes altas do
aparelho digestivo que impecam a ingestdo liquida; em individuos em
depressdo mental ou coma.

Perdas anormais de dgua: 1) Hiperventilacdo. Pacientes com hi-
perpnéia intensa podem perder quantidades grandes de dgua pelos pulmdes.

2) Sudorese excessiva. Ja foi visto que suor é solucdo que pode
ter concentracdes muito baixas de sédio. Em situacdes com sudorese in-
tensa, hd a possibilidade de aparecer deplecéio de dgua. Febre ou sudorese
intensa por outras razdes podem fazer perder de 500 a 1500 ml de dgua
por dia, além do normalmente perdido através da pele e dos pulmoes.

3) Diurese por solutcs. Quando a quantidade de glicose, uréia ou
de outros solutos oferecido aos tidbulos é superior aquela capaz de ser
reabsorvida, hd eliminacfio maior de Adgua. Com relacdo a glicose h4,
realmente, eliminacfic maior ndo s6 de dgua como também de sédio. Do
pontc de vista clinico, interessa o uso de dietas ricas em preteinas dadas
por sonda a pacientes comatosos. Esses pacientes, devido ao estado cata-

* A figua do mar ¢ solugiio bastante concentrada; sua osmolalidade é de cérca de 1000 mOsm/kg.
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bdlico que acompanha muitas formas de “injuria”, sdc incapazes de apro-
veitar o nitrogénio fornecido; a produciio de uréia é grande e obrigari
0 rim a excretar maior quantidade de dgua. Se o0s pacientes estiverem
conscientes, queixar-se-io de séde; quando estfio em depressio mental ou
em coma, ndo conseguem defender-se por ingestdo maior de dgua. Esses
pacientes, apesar de desidratados, continuam apresentando volumes uri-
nirios altos com urina pouco concentrada, de modo que a primeira im
pressio é de que estio bem hidratados.

4) Diabetes insipido. Trata-se de doenca em que ha defeito ou na
produg¢dc ou na eliminacio do hormdnio antidiurético, do que resulta a
incapacidade de conservar agua. O paciente elimina grandes volumes de
urina hipoténica, com densidade usualmente menor que 1005. Sabe-se,
atualmente, que pode haver defeito incompleto na producio ocu liberacio
do hormédnio citado, de modo a haver quadros de diabetes insipido leves
ou mederados. Em aproximadamente 509% dos casos, ndo se consegue
apurar a causa da doenca. Pode aparecer apds hipofisectomia, apos fra-
tura da base do cranio, na ocorréncia de tumores supra e intra-selares,
no granuloma eosinéfilo, na doenca de Hand-Schiiller-Christian, em doen-
¢as granulomatosas, apés lesdes vasculares como tromboses, em menin-
gites, etc..

Sintomas clinicos sfo séde intensa e politria, que pode variar de 3
a 15 1 por dia. X preciso, porém, lembrar que se a desidratacio for
marcada e houver decréscimo concomitante da filtracio glomerular, a
poliuria desaparece e a densidade urindria pode apresentar-se modera-
damente elevada.

Quando o paciente estiver consciente, ingerird dgua, de modo que
ndo havera deflagracio do quadro de desidratacdo. Entretanto, o dia-
betes insipido pode estar associado a traumatismo (acidental ou cirdrgico)
ou a infeccdo do sistema nervoso central; o paciente pode exibir, entdo,
graus varidaveis de depressdo mental. Nessas condicdes, grandes déficits
de dgua podem se estabelecer em poucas horas.

A pitressina corrige os efeitos da falta do hormonio antidiurético.

5) Diabetes insipido nefrogénico. Doenca rara, familiar. Os tdbulos
renais ndo respondem ao hormdnio antidiurético presente em quantidades
normais.

6) Diabetes insipido nefrogénio adquirido. X situacfio encontrada em
algumas doencas renais adquiridas. O paciente excreta urina hipotonica
e apresenta politdria; a pitressina ndo corrige ésse defeito. A anomalia
pode ser encontrada nc mieloma multiplo, na lesdo renal secunddria i
hipercalcemia e a hipercalcitria, na lesfio renal que acompanha a de-
plecio de potassic %, na pielonefrite crénica 3 e na hidronefrose por obs-
trucdo (apods alivio desta).

Fisiopatologia — Quando ha decréscimo do volume de dgua total do
corpo, ¢ organismo procura defender-se com ingestdo maior de f4gua,
através da séde, e comn retencio de Agua ao nivel do rim. Rsses meca-
nismos de defesa ja foram comentados anteriormente. Se o individuo



130 REVISTA DE MEDICINA

estiver inconsciente, o Unico mecanismo eficiente de defesa é a oligiria,
que se acentua diariamente até chegar a niveis de 250 a 350 ml por dia
se as funcOes renais eram, préviamente, normais.

O volume urindrio depende, porém, da quantidade de solutos a ser
excretada. Em situacfo de jejum, cérca de 800 mOsm sdo produzidos por
dia devido ao -catabolismo endégeno3°., Se uma quantidade razoavel de
hidratos de carbono (75 g de glicose por metro quadrado de superficie
do corpo e por dia) for fornecida, sem quantidade adicional de gordura
e proteinas, o catabolismo diminui acentuadamente, de modo que o nu-
mero de miliosméis produzides pode cair para a metade. Numa dieta
comum, a producfo média de solutos é de cérca de 1000 a 1200 mOsm.
Demonstrou-se que 0,7 ml de 4gua sdo necessdrios para a eliminacio de
1 mOsm em individuo normal, em condicdes normais. Em situacdes de
stress, no entante, 2,5 ml de Agua sdo necessarios para cada miliosmol 70,
Assim, o individuo normal, em jejum, eliminaria os 800 mOsm em 800 x
0,7 = 560 ml de urina; o mesmo individuo, sob condi¢cbes de stress,
eliminaria os 800 mOsm em 800 x 2,5 = 2000 ml de urina.

Quando a excrecdo de solutos é grande, tem-se a chamada diurese
por solutos ou diurese osmdtica® 9, Ocorre quando uma quantidade
apreciavel de solutos, nfo reabsorviveis ao nivel dos tibulos, € filtrada
ou quando a quantidade de solutos filtrada é tal que supera a capacidade
de reabsorcic tubular. O volume de liquido que alcanca o tdbulo distal
aumenta nitidamente; sabe-se que a ésse nivel, mesmo que a atividade
antidiurética seja méxima, a reabsorcic de dgua nfo vai além da neces-
sdria para tornar o liquido tubular isosmético com o filtrado. Dessa
maneira, volume grande de liquido isosmoético alcanca o duto coletor,
onde, no maximo, 5 a 7 ml de Agua serdo reabsorvides da luz do duto,
0 que nio possibilitard a concentracdo désse liquide até 1400 mOsm/kg.
Assim, quanto maior for a quantidade de solutos filtrada, menor serd a
osmolalidade da urina eliminada. Atinge-se um ponto em que, havendo
reabsorcfo constante de dgua ac nivel do duto coletor, a osmolalidade do
liquido intratubular se alterari menocs; nesse momento a osmolalidade
urinaria se aproxima da do plasma.

Com relaciio & excrecdo de solutos, os seguintes pontos devem ser,
pois, considerados: 1) o volume urindrio tem relacio com a quantidade
de solutos a ser eliminada; 2) quando a quantidade de solutos a ser
eliminada é muito grande, havera grande diurese com densidade urinaria.
baixa; 3) em situacOes de stress, maior quantidade de dgua é necessaria
para eliminar certa quantidade de solutos relativamente & situacfio nor-
mal; 4) tddas as afirmacles anteriores sfo vilidas, embora ¢ paciente
esteja desidratado e, portanto, sob intensa acfio antidiurética.

Estabelece-se, assim, situacdo em que o volume de dgua total do corpo
esta diminufdo. A perda de dgua reflete-se, primariamente, no liquido
extracelular, porque éste é o compartimento que estd em contacto mais
direto ccm o meic exterior. Havendo perda de dgua, a concentracio de
solutos extracelulares aumenta, isto é, hd aumento da sua osmolalidade.
De acordo com o que ja foi visto, a dgua intracelular transfere-se para
o extracelular. Ha4, assim, tentativa de correcfio do extracelular &s custas
do intracelular. Dados experimentais demonstram que a deplecdo de Agua
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é compartilhada pelos dois compartimentos em proporc¢des iguais e que
a queda do volume plasmatico é proporcional & queda do extracelular 29,

Com o evoluir da deplecio de 4gua, nota-se que a excrecdo urindria
de s6dio e cloro cai a niveis muito baixos, enquanto que a de potdssio
aumenta. A retencdo de sédio deve-se, provavelmente, 4 contracfo do vo-
lume de dgua extracelular e deve ser mediada pela aldosterona. O po-
tdssio transfere-se do intracelular para o extracelular e é eliminado na
urina. A retencdo de s6dio acentua a hipernatremia produzida pela de-
sidratacdo e a saida de potassio da célula diminui a osmolalidade intra-
celular. Esses dois fatos podem permitir passagem adicional de dgua do
intracelular para o extracelular, talvez numa tentativa de manutencio
da volemia e da circulacdo sanguinea em nivel eficiente.

Na deplecdo de Agua, ocorrem, realmente, ligeiro déficit de sodio e
déficit de potassio. O déficit de s6dio decorre da perda urindria na
fase inicial, antes dos mecanismos de ajuste atuarem determinando re-
tencdio do fon.

Sintomas e simais — Quando a desidrataciio é leve, as manifestacdes
sdo poucas. Estando o individuo consciente, queixar-se-4 de séde. Nessa
fase, a verificacdo da variaclio de péso em 24 horas, ou menos, pode ser
util para o diagnéstico.

Em desidratacio mais acentuada, verificam-se pele e mucosas sécas:
mucosa ocular séca e sem brilho, lingua ou gengivas e axilas sécas e
auséncia de sudorese. Se o paciente estiver respirando pela bdca, néo
se pode atribuir a auséncia de umidade da lingua & desidratacfdo. Por
outro lado, o paciente pode apresentar febre alta e sudorese e estar de-
sidratando-se justamente por essa razio.

A oligiria com densidade alta pode facilitar o diagndstico. Lembrar
que, se houver diurese osmoética, o volume urindrio serd grande com
densidade baixa. Mesmo na auséncia de diurese osmética, a densidade
urindria pode ser baixa e talvez isso se deva a4 alteracfio da capacidade
de concentracdo renal, quando a desidratacio é acentuada.

Quando a desidratacio se acentua aparecem, invariavelmente, alte-
racdes de consciéncia: confusfio mental, torpor e coma. Convulsdes podem
ocorrer. Alteracdes nervosas foram descritas em individuos que se absti-
veram, voluntariamente, de ingerir dgua e em ndufragos que dispunham
de pouca agua. X provavel que as alteracfes nervosas ocorram porque as
células nervosas também participam da desidratacdo celular,

Hipertermia e hiperpnéia sfio verificadas na desidrataciio acentuada.
Taquicardia e hipotensfio arterial pedem ser encontradas. AlteracOes cir-
culatérias sf#o, porém, discretas e ocasionais; colapso circulatério nfo
ccorre com regularidade, nfio s6 clinicamente, como também, experimen-
talmente. Quando a desidrataciio for muito acentuada, porém, a hipo-
tensfo arterial e choque ocorrem.

Em doentes que falecem com tal quadro, apenas edema e hemorragias
petéquias sio encontradas no cérebro3?” Em criancas com hipernatremia
e em animais em que se provocava hipernatremia, hemorragias ao nivel
do sistema nervoso central também foram encontradas, seja sob forma
de hemorragias subdurais ou, com menor freqiiéncia, intracerebrais 23,
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A causa da morte nfo é bem conhecida. Dados experimentais mos-
tram que pode ser devida a faléncia respiratéria. A experiéncia clinica
mostra que distirbios acompanhantes (broncopneumonia por exemplo) ou
choque com insuficiéncia renal sio causas de morte. Casos ha em que
a razdo da morte ndo é aparente. Fato positivo é que hipernatremia
mantida ¢, habitualmente, fatal37

Exames de laboratériod” — Ha aumento -da concentracdo dos solutos
no plasma e dos elementos figurados no sangue.

Elevacdo do hemat6erito, da concentracio de hemoglobina, da osmo-
lalidarde plasmatica, do sodio, cloro e proteinas do soéro ocorrem. Con-
centracGes de sédio de 170 mEq/l ou mais (até 200 mEq/1) podem ser
encontradas. Com freqiiéncia, a concentraciio de potdssio no séro estd
abaixo dos niveis normais. HA ascencio da uréia sanguinea que, em
parte, é devida ao comprometimento da funcio renal devido & desidra-
tacdo. A densidade urindria ja foi comentada.

Avaliacdo da intensidade da deplecdo de dgua — Seria interessante,
do ponto de vista clinico, ter-se alguns dados que permitissem avaliar
qual a intensidade «da deplecfo.

Marriott 43 dividiu o quadro clinico da deplecdo de dgua em trés fases
evolutivas: a) inicial, em que apenas a séde chama a atencfio; o déficit
de agua é de cérca de 2% do péso do corpo; b) deplecio moderada-
mente grave, que se estabelece em individuo que fica de 72 a 96 horas
sem ingerir dgua; os sintomas sfo séde mais intensa, fluxo salivar di-
minuide com secura da bdca, astenia, alteracfes discretas de personali-
dade; o déficit corresponde a cérca de 6% do péso do corpo; c) deplecio
muito grave, onde aparecem perturbacdes mentais nitidas e alteracOes
neurolégicas; o déficit de Agua varia de 7 a 149 do péso do corpo.

A perda de péso em paciente que estd em ingestiio nula de agua é
de cérca de 1 kg por dia; a perda é constituida, praticamente, de Agua.
Depleciio que atinja 15 a 25% do volume de agua total do corpo pode
determinar a morte.

Tratamento — Agua tem de ser reposta por via oral ou venosa.

T usada como tal por via oral, administrada naturalmente ou por
sonda. Hidratos de carbono, como a glicose ou mistura de lactose e
sacarose, sdo adicionados 4 agua, preferindo-se n#o usar concentracdes
maiores que 109%. Sucos de fruta podem ser dados por terem pouco
s6dio e apreciavel quantidade de potdssio; ndo deveriam ser usados se,
devido a queda acentuada da diurese, hd a possibilidade da existéncia
de hiperpotassemia.

Por via venosa, dgua é fornecida com glicose ou frutose. Os hidratos
de carbono sdo metabolizados e a Agua é distribuida entre os comparti-
mentos extra e intracelular. Deve-se preferir usar concentracio a 5%
quando a infusfio necessita ser rapida. Menor proporcio de solucdes a
10%, porém, podera ser usada; mistura de glicose a 5% com frutose
a 5% tem vantagens em relacdo a glicose a 109, porque a frutose é
metabolizada rapidamente, apressa o catabolismo da glicose e a sua reab-
sorcio renal independe da glicose.
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Com relacdio & quantidade a ser administrada, os seguintes itens
devem ser considerados: 1) avalia¢fio do déficit atual; 2) avaliacio das
necessidades didrias; 3) consideracdo das perdas que continuam a ocorrer.

1) Avaliaciio do déficit atual — N&o se dispondo de dado laboratorial
algum, o esquema de Marriott 43 pode ser usado. Assim, para adulto
de 70 kg, a perda de 4gua, em desidratacfio intensa, pode oscilar entre
5 a 10 litros. Quatro a sete litros, no entanto, constituem o déficit de
dgua nos casos de desidratacio acentuada relatados na literatura; mais
comumente déficits menores, de 1 a 3 litros é que sfo vistos em adultos 1.

E 1til ter-se em mente que perda rapida e aprecidvel de péso pode
ser considerada como sendo devida a perda de agua.

Quando se consegue a dosagem sérica de sodio, a seguinte férmula é usada para
o céalculo do volume atual de 4gua de corpo — desde que nio tenha havido, ao
mesmo tempo, ganho ou perda de sédio:

[Nan] v dgua

éguap =
[ Na, 1]
onde: [Nan] = concentracio normal de sédio do séro
[Nap] = concentracio patolégica de sbédio do séro
V., _ .
dgua = volume total normal de #Agua do corpo
éguap = volume total patolégico de dgua do corpo

Admite-se que [Na ] seja igual a 140 mEq/l e que Véguun seja igual a 60%
do péso do paciente. Exemplo: sbédio sérico de 170 mIq/l em paciente que, hidra-
tado, pesa T0 kg.

140 x 42
aguap = = 34,5 litros
170

v

O déficit de dgua sera dado pela subtraciio do valor obtido. patolégico. a partir
do valor normal. Exemplo: déficit no caso anterior: 42 — 34,5 = 7,5 litros.

2) Avaliacdc das necessidades didrias — Na rehidratac¢io, a perda
através da pele, pulmdes e urina deve ser considerada. Deve-se procurar
manter o volume urindrio, nas 24 horas, em térno de 800 a 1000 ml.
Como a diurese é proporcional & quantidade de solutos a ser excretada,
é indicado diminuir o catabolismo endégeno e evitar a introducio exces-
siva de solutos. 75 g de glicose por metro quadrado de superficie do
corpo por dia diminuirfio o catabolismo endégenc. Hidrolisados de pro-
teinas ndo devem ser dados, porque nfo serdo aproveitadeos e levario
a perda adicional de dgua. Essas consideracles siio interessantes porque,
colocadas em pratica, permitem economia de &dgua.

* Tendo havido perda de dgua sem perda ou ganho de sdédio, pore-se escrever:
INa, 1. V:’nguﬂn = [Na,]. v dgua,

donde se segue a formula acima apresentada,
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3) Perdas de agua que continuam a ocorrer devem ser levadas em
conta. Naturalmente, o ideal seria elimind-las.

Analisados, assim, os trés itens, deve-se procurar resolver o problema
pratico, isto & quanto de agua e em quanto tempo deve ser dado ao
paciente.

Suponha-se um paciente com 70 kg em que o quadro clinico faz
suspeitar perda de 10% do péso em Agua, isto é perda de 7 litros. Se
se procurar fornecer 1 litro de Agua para as perdas pulmonares e através
da pele e 1 litro para a perda urinaria, chega-se a 9 litros de Agua.
Tal quantidade de dgua nfo deve, porém, com tbéda probabilidade, nunca
ser dada em um dia. A experiéncia clinica mostra que a correciio deve
ser lenta. O corpo parece adaptar-se a4 hipernatremia; a introducfo ra-
pida e excessiva 'de Agua, embora ainda aquém das necessidades, pode
levar a quadro de intoxicaciio aquosas®’ Além disso, o que importa n#o
é chegar ao estado normal em um dia, mas retirar o paciente da faixa
perigosa. A correcdo do érro metabdlico é feita em varios dias, len-
tamente.

Assim, do ponto de vista pratico:

1) Em deplecdo de dgua grave, 6 a 8 litros de agua podem ser
dados nas primeiras 48 horas de tratamento (3 a 4 l/dia). Via oral ou
venosa sfio empregadas.

2) De inicio, nfo dar liquidos contendo s6édio. Glicose a 5% em
agua distilada na veia é a solucdo de escolha.

3) Inicialmente, os liquidos venosos podem ser dados na velocidade
de 8 a 10 ml por minuto. Diminuir a velocidade a seguir, quando se
constatam melhoras como, por exemplo, melhora do fluxo urindrio. Se
o paciente for idoso ou portador de doenca cardiovascular, aconselha-se
a reposicio lenta de liquidos, tendo o cuidado de se verificar a presenca
de estertores de bases pulmonares durante a rehidratacfo. Se o paciente
esteve em choque durante certo tempo, deve-se pensar na possibilidade
de necrose tubular aguda; nessas condi¢les, a rehidratacdo deve ser
cuidadosa. Se a diurese melhorar nitidamente, a oligiria estava relacio-
nada com a desidratacdo.

4) Na fase inicial da deplecdo de 4dgua, ha perda de pequenas quan-
tidades de soOdio. Dessa maneira, quando a rehidratacfio estiver sendo
feita e as reservas de agua estiverem alcancando o valor normal pode
aparecer pequeno déficit de sédio. Pequenas quantidades de sédio gerdo
dadas, preferencialmente no fim do primeiro dia da rehidratacfo: 500 ml
de soluciio salina a 0,9 g% ou pouco menos.

5) Foram assinaladas a deplecdo de potdssio e a hipopotassemia.
Potéssio devera ser dado: 60 a 80 mEgq/dia*. Se houver choque e oli-

* Como um 4tomo de potdssio substitui um 4tomo de hidrogénio, o péso atdmico do pot4ssio cor-
responde a0 equivalente-grama, isto é, 39,1 g correspondem a 1 Eq ou 1000 mEq; 80 mREq
correspondem a 3,1 g de potdssio. Potdssio pode ser dado na veia sob forma de cloreto de po-
téassio. Ha no comérecio, ampolas de cloreto de potissio a 19,1%; 3,1 g de potédssio correspondem
a 5,9 g de cloreto de potdssio, que estio contidas em 31 ml de solugdo a 19,1%.
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gtria extrema ou anudria, o potdssio ndo deve ser infundido. Convém
esperar que a pressdo arterial volte ao normal e que o paciente tenha
diurese apreciavel; quando a diurese chegar a 700 a 800 ml ou pouco
mais, é que se considerara se se deve dar potassio ou nfo. O ideal,
ainda, seria ter-se dosagem no s0ro. N3o sendo isso possivel, a introducfo
de potdssio serd feita com cuidado: 40 mEq no fim do primeiro dia de
reidratacdo ou, talvez melhor, no segundo dia, apds constatacdo de boa
diurese.

6) Procura-se remover a causa da deplecio da dgua. A pitressina,
por exemplo, serd dada no diabetes insipido.

DEPLEGAO DE SODIO E AGUA

No item anterior, foram estudadas as situacdes em que havia dimi-
nuicdo do volume da 4gua total do corpo. Referiu-se que havia, também,
perda de s6dio, embora muito pequena. Agora, serdo examinadas as con-
dicoes em que ha diminuicdo nfo sé do volume da dgua total do corpo,
mas, também, diminuicfio apreciavel da quantidade de sédio total

A sinonimia é extensa: desidratacdio hipotdnica, perda de sédic em
excesso em relacdo 4 de dgua, perda de Agua e sal ou deplecio de sédio.
A designacfo deplecio de sédio e agua é interessante porque revela a
importdncia dos dois componentes na producdo do quadro clinico. HA,
também, a palavra francesa déchloruration e a designacdo de Moore
desalting water loss para a mesma situacfo.

A perda de sb6dio e Agua pode ocorrer nas seguintes proporcoes: a)
perda discreta de s6dio e acentuada de 4gua; exemplo: sudorese, quando
pode haver espoliacio de 30 ou 40 mEq de sédio para cada litro de 4gua
perdido; b) perda de sédio e de 4gua ma propor¢cdo em que existem no
liquido extracelular; exemplo: diarréia, com eliminacio de cérca de 140
mEq de sédio e de um litro de 4dgua; c¢) perda excessiva de sédio;
exemplo: fistula pancredtica, onde pode ser eliminado um litro de 4gua
com 180 mKEq de sdédio.

Como foi assinalado anteriormente, ha autores que também usam a
denominaciio desidrataciio para &sse grupo de situacOes. Talvez Seja me-
lhor reservar ésse térmo para as condicOes estudadas no ftem anterior,
onde h4, praticamente, perda pura de &gua, isto é, onde, realmente, hd
desidratacéo.

Btiglogia — Ja fol comentado que, quando a ingestdo de sodio é di-
minuida a niveis muito baixos, apés fase inicial, hd adaptacfo do orga-
nismo que passa a economizar avidamente o ion.

Nessas condicOes, mesmo que se mantenha a ingestio em niveis baixos,
durante muito tempo, o individuo nfo desenvolverd quadro clinico rela-
cionado & diminuicio da quantidade total de sédio do corpo. Conclui-se,
pois, que, para o aparecimento da deplecio de s6dio, é preciso que o
paciente esteja ou eliminando secrecbes normais em excesso (sudorese
excessiva) ou eliminando liquidos que, normalmente, seriam reabsorvidos

(vomitos). Como tais liquidos contém quantidade varidvel de sodio, dé-
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ficits de sédio aparecerdo. Hntretanto, se a ingestiio de sodio for man-
tida, o déficit poderd nfo aparecer. Hxemplo: paciente apresentando
sudorese abundante (cérca de dois litros) pode eliminar 60 mEq de sédio
relo suor; se ingerir 150 mEq de sédio, corrigird ésse déficit e poderd
fornecer ainda 90 mEq de s6dio para a excrecio urinaria.

Os fatos sfo diferentes quando a funcio renal estd alterada como
ocorre em certas nefropatias. Nessas condicOes, a economia de s6dio nfo
tem a eficiéncia vista em individuos normais. FEm pielonefrites cronicas,
por exemplo, se a ingestdo de s6dio for reduzida a niveis muito baixos,
aparecera deplecio do cation porque a excrecdo urindria de sédio nfo

diminui paralelamente a ingestfo.

Na depleco de s6dio e agua, portanto, os seguintes pontos devem ser
cuidadosamente analisados: a) composicio e volume do liquido perdido;
b) nivel da ingestdo de so0dio durante o estabelecimento do desequilibrio;
¢) estado das funcgOes renais.

1. Sudorese — Referiu-se que a concentracdo de sédio no suor é
varidvel em individuos normais. Contudo, ela é sempre mais baixa que
a concentracdo de sOdio sérico. Nessas condicdes, sudorese excessiva de-
termina perda maior de agua que de s6dio e, portanto, estaria mais re-
lacicnada ao quadro da deplecio de dgua. Se, entretanto, o paciente
ingerir grandes quantidades de Agua sem sédio devido a séde, o déficit
de dgua sera corrigido, mas nfo o de so6dio 58,

Na mucoviscidose, doenca observada em criancas com infeccles res-
piratorias repetidas e insuficiéncia pancreatica com esteatorréia, as glan-
dulas sudoriparas produzem suor com concentracoes muito elevadas de
so6dio, em toérno de 120 mKq/! ou mais. Hssas criancas exibem quadros
de deplecdo de sédio e dgua com mais freqiiéncia na época quente do
ano, seja por sudorese excessiva ou por sudorese associada a vOmito e
diarréia 61,

HEm queimaduras e nas lesOes dermatolégicas exsudativas, hia perda,
através da pele, ou acimulo, nela, de liquido contendo sédio.

2. Secrecdes digestivas — Grandes quantidades de 4gua e electro-
litos s@o secretados no estdmago e intestingcs didriamente. O volume se-
cretado oscila entre 7,5 a 10 1, representando 20 a 259% da 4gua total
do corpo. A quantidade de so6dio € de cérca de 1000 mKEq, isto é, cérca
de 1/3 do sodio total do corps. Normalmente, dgua e electrélitos pas-
sam s porcoes mais distais do intestino onde sfo reabsorvidos em grande
parte no ileo e, também, no colo proximal.

Todas as secrecdes tém composicio semelhante a do extracelular, com
algumas variacbes. No estémago, quando o suco é acido, s6dio é substi-
tuido por hidrogénio. Cloro e bicarbonato sdo os principais anions. Cloro
predomina no contetdo acido do estdmago, mas & medida que se desce
no tubo digestivo, a concentraciio do ion bicarbonato aumenta e tem-se
secrecdes mais alcalinas. A concentracfio de potassio no estdmago pode
ser 2 a 5 vézes maior que a do liquido extracelular. Nos liquidos res-
tantes, porém, a sua concentracdo é praticamente idéntica a4 do extra-
celular.
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Tédas as situaces citadas a seguir podem, pois, causar deplecio
consideravel de s6dio e agua: vOmitos, aspiracio gastrica ou intestinal
por sondas, drenagem biliar ou pancreatica, fistulas biliar e pancreatica,

Tabela 4 — VOLUME DAS SECRECOES DIGESTIVAS
PRODUZIDAS EM 24 HORAS POR ADULTO DE
TAMANHO MEDIO. RETIRADO DE GAMBLE 30

Saliva 1500 ml
Secrecdo gdstrica 2500 ml
Bile 500 ml
Suco pancreitico 700 ml
Mucosa intestinal 3000 ml

Total 8200 ml

diarréias agudas ou cronicas, esteatorréia, ileostomia, cecostomia, uso de
resinas troca-fons. Do ponto de vista pratico interessa lembrar:

1) Gastrenterite aguda por intoxicacio ou toxiinfecclo alimentar; o
quadro clinico inclui vomitos e diarréia.

2) Obstrucdio pilérica por ulcera duodenal ou gastrica (prépildrica)
estenosantes e por neoplasia do estomago. Ha voémitos repetidos, tipo
estase.

3) Pancreatite aguda — Quadro doloroso abdominal agudo acompa-
nhado de vomitos.

4) Aspiracido de grandes quantidades de suco gastrico em pdés-opera-
torio.

5) Na deficiéncia de producfo de secrecio externa na pancreatite
cronica, gorduras podem ser absorvidas de modo insatisfatério o que con-
diciona o aparecimento de diarréia e esteatorréia. Nessa condiclo, as
fezes sdo volumosas, contendo grandes quantidades de sédio e potéssio.

6) No nosso meio, diarréia intensa pode ser causada por infestacdo
intestinal macica de larvas de Strongyloides siercoralis.

7) Diante de diarréia cronica, lembrar a possibilidade do sindrome
de malabsorcdo intestinal: doenca celiaca, espru tropical, moléstia de
Whipple, linfossarcomas, moléstia de Hodgkin (com comprometimento de
ganglios mesentéricos), doenca de Crohn. Em tdodas essas situacOes, a
perda de electrdlitos pelas fezes pode ser bastante intensa.

8) Mais recentemente, descreveu-se sindroine que consta de quadro
doloroso epigéstrico recidivante — tipo tulcera péptica — e diarréia (sin-
drome de Zollinger-Ellison). Trata-se de adenoma ou adenomas multiplos
e hiperplasia de células nfo-beta das ilhotas de Langerhans; admite-se

que tais células secretem horménic semelhante & gastrina, o que explica
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a secrecdo acida intensa do estdbmago e a recorréncia da ulceraciio pép-
tica. A diarréia e a esteatorréia seriam devidas ao baixo pH do suco
Jjejunal alto, que dificulta a acfio dos fermentos pancredticos®. Ha,
porém, relatados na literatura, casos de adenomas desacompanhados de
hipersecrecio cloridrica e ulceracdo péptica, nos quais a diarréia é a
principal manifestacfo 49 59,

9) Diarréia mucosa ou aquosa intensa com sinais acentuados de
deplecdo de so6dio e agua — hipotensfio arterial, choque, oliguria, uremia
— foi também descrita em certos tumores papiliferos do reto” O vo-
lume de liquido perdido pelo reto, por dia, pode chegar a 1,5, 2 e até
3 litros. O liquido é geralmente isoténico em relacdo ao sédio, mas sua
concentracdo de potdssio é alta, chegando a 50 a 90 mEq/l. Déficits de
dgua, s6dio e potdssio alcancam niveis perigosos.

10) O estabelecimento. de ileostomia determina, na fase inicial, perda
marcada de agua e electrélitos. A deplecio de so6dio pode ser maciga,
estabelecendo-se comprometimento circulatério no pés-operatério imediato.

11) Retocolite ulcerativa grave.

12) Diarréia profusa pode ser também vista na enterocolite pseudo-
membranosa, condicdo que aparece ocasionalmente em individuos em maun
estado geral, em pds-operatorio e apos o uso de antibidticos de largo
espectro.

13) Nas obstrucdes mecanicas de intestino delgado, grande quanti-
dade de liquido extracelular passa para a luz intestinal e al se acumula,
nio sofrendo reabsorcdo. KEssa quantidade atinge varios litros nas 24
a 48 horas apos estabelecimento da obstruc¢io; parte dela é eliminada
pelos vémitos.

14) Fistulas entre alcas intestinais altas e baixas e fistulas entre
alcas jejunais ou ileais e parede abdominal e fistulas pancreaticas levam
a deplecdo de electrdlitos, quando a drenagem de liquido for grande.

Nas tabelas 5 e 6 sdo apresentadas as concentracdes de electrdlitos
e varias secrecbes digestivas e em secrecOes digestivas anormais.

3. Perdas renais — a) Doencas intrinsecas. I. Nefropatias cro-
nicas. Nas nefropatias cronicas, quando se instala a insuficiéncia renal,
sodio pode ser perdidec pela urina, embora haja concomitante diminuicéo
da filtracio glomerular e, portanto, menor quantidade de sodio filtrada.
A nefrite com perde de sal nfo é um tipo especial de doenca renal; é
uma das manifestacoes de vdrias doencas renais cronicas. A perda de
sodio pode ser devida ao seguinte: 1) a queda da filtracdo glomerular
determina ascenciio da concentracfio de uréia do sangue, em conseqiiéncia
do que se estabelece diurese osmotica e, segundo alguns, também salurese
osmética; 2) a troca de sodio com hidrogénio produzide nos tibulos
estd reduzida por causa de alteracdo tubular; 3) o efeito da aldosterona
na troca de sédio com ¢ potassio ao nivel do tiubulo distal pode, também,
estar alterado.
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Tabela 5 — (OMPOSICAO ELECTROLI{TICA DE SECRECOES GASTRINTESTINAIS. OS
NGMEROS ENTRE PARENTESES REPRESENTAM VALORES MINIMO E MAXIMO. O
OUTRO NUMERO REPRESENTA A MBEDIA

Na + K+ Cl— HCO,—
mhq/l mBq/1 mdq/l mIq/l
Salive 44 20,4
mativa (16-78) ( 9-29) — —
) 42 9,7
Suco gdstrico normal (16-59) ( 6-13) —_ —
Suco gastrico com acldez -
clevada 19-55 11-16 94-144 —
Sueo ghastrico com acidez _ -
baixa 100 45 115 —
. 141,1 4,6 76,6
Suco pancredtico (118-153) (3-7) (54-95) 121
. 148,9 4,98 100,6
Bile (131-164) ( 3-12) (89-118) 40
Secrecdo de intestino delgado 111 4,6 104
alto (85-150) (2,3-8,0) (45-125) 31
Sccrecdo de intestino delgado 117 5,0 105,0
baixo (85-118) (2,5-8,0) (60-127) -
Tabela 6 — COMPOSICAO ELECTROLITICA DE SECRECOES GASTRINTESTINAIS EM

SITUACOES ANORMAIS. OS NOUMEROS ENTRE PARENTESES CORRESPONDEM AOS
VALORES MINIMO E MAXIMO. O OUTRO NUMERO REPRESENTA A MiEDIA

Na+ K+ Cl— HCO,~—
mEq/1 mEq/1l mEq/l mEq/1
. 129,4 11,2 116,2
Ileostomia recente (105-144) ( 6-29) (90-136) J—
Tleostomia antiga 46 3,0 21,4 —
. 79 20 45
Cecostomia ( 45-135) ( 5-45) (15-88) —
Até 1000 ml:
S oo e 11 100 mEq/dia Até
Tezes esteatorreicas Até 3000 ml: | 100 mEq/dia - —
170 mEg/dia
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Deve-se notar, entretanto, que ndo é grande a freqiiéncia de quadro
franco de depleciio de sédio e dgua nesses doentes. A experiéneia clinica
mostra que a deplecdo surge quando dietas muito pobres em sédio sdo
fornecidas a nefropatas crénicos na suposicio de que os rins désses doen-
tes estdo retendo sédio ao mdaximo. Comparando a evolucdo de glome-
rulonefrites créonicas e pielonefrites cronicas, Kleeman 3¢ verificou que,
entre as primeiras, 4 de 33 casos e entre as pielonefrites, 19 de 55 casos
desenvolveram déficits pequenos de sodio quando era fornecida dieta
contendo 200 mg do fon. Nesses casos, o quadro clinico piorava devido
a deplecio de sbédio, com acentuacdo da uremia,

Ha casos mais raros em que a perda de sodio é, realmente, mais
intensa. Quadro idéntico pode ser encontrado em hidronefrose ou em
doenca renal policistica.

E preciso lembrar que quando a filtracio glomerular cai a nivel
critico, comeca a ocorrer retencio de s6dio. Em presenca de oliguria
acentuada, insuficiéncia cardiaca congestiva e hipoproteinemia, retenciio
de sédio e nflo perda é que é encontrada.

II. Fase diurética da insuficiéncia renal aguda. Na fase evolutiva
da necrose tubular aguda em que a diurese se restabelece, a elevada
carga osmoética apresentada acs tubulos e a reabsorcio tubular defeituosa
de agua e so6dio condicionam concentracdo de electrolitos urindrios mais
ou menos fixa, independente da concentracfio sérica e da ingestdo. A
urina é, geralmente, hipotOnica com concentra¢do de sédio e cloro em
torno de 50 mEq/l. Se a restricio de s6dio e agua for mantida nessa
fase, déficits de sal e dgua ocorrerdo.

Na fase oligurica, quantidades excessivas de sédio e dgua podem ter-se
acumulado por érro terapéutico, de modo que, na fase diurética, poliuria
e excrecdo excessiva de s6dio correspondem & eliminacdo dos excessos.
Sendo tal fato interpretado como incapacidade do rim de reter correta-
mente dgua e sé6dio, quantidades equivalentes ou maiores sfo respostas;
nessas condicOes poliurias e natriureses cada vez maiores séo observadas.
N&o se trata, realmente, de incapacidade tubular de reter o si6dio; a
excrecio maior do fon é condicionada pela terapéutica incorreta.

b) Acidose diabética. Na descompensacfio diabética, com o estabe-
lecimento de cetose e acidose, estabelece-se depleciio apreciivel de sédio
e agua. As causas da deplecdo sfo: 1) Hiperglicemia, que determina
“salurese osmética” Quando a hiperglicemia é elevada, a glicose filtrada
ultrapassa a capacidade de reabsorcio tubular; certa porcio dela, por-
tanto, esta presente no tdbulo proximal e essa por¢fio limita a reabsorciio
de dgua. Hm conseqiiéncia, hd queda da concentracdo de sbédio nesse
ponto, ¢ que parece impedir o transporte ativo de s6dio da luz tubular
para o liquido intersticial. Nessas condi¢bes, maior quantidade de sédio
& oferecido as porcles distais do néfron, excedendo sua. capacidade de
reabsorciio, do que resulta perda urindria maior. 2) Na descompensacioc
diabética, a produciio de corpos cetOonicos acelera-se, com hipercetonemia
e cetondria; o pH do extracelular, em conseqiiéncia, mostra tendéncia a
mover-se para o lado Acidc. Mecanismos de defesas renais, pulmonares e
celulares procuram corrigir a variacdo do pH. Os mecanismos renais
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incluem entre outros, produciio de amdnia, troca de soédio por hidrogénio
e aumento da excrecio de fosfatos monobdsicos; procuram, em parte,
promover economia de sé6dio. Se, porém, a perturbacfo inicial nfo for
corrigida, éles nfio serdic suficientes e quantidades apreciaveis de sodio
sfio perdidas na urina ligadas a compostos dcidos. 3) Vomitos, que apa-
recem na evolucio do quadro clinico, determinam perda adicional de
sédio.

A deplecdo de sbédio, observada na literatura, oscila entre 300 e
700 mEq aproximadamente; a perda de 4dgua, para individuo de 70 kg,
do sexo masculino, oscila entre 6,3 e 80 L

Em outras formas de acidose metabdlica, como na cetose de Je]um
e nas acidoses metabolicas de outras origens, pode haver, também, de-
pleciio de sodic por causa da eliminaciio do fon com os compcstos dcidos.

c¢) Drogas diuréticas. O uso de drogas eliminadcras de s6dio no
tratamento de edemas pode determinar excrecdo acentuada do fon com
déficit no corpo. E o caso da acetazolamida, diuréticos mercuriais e
tiazidicos. O quadro é, porém, extremamente raro% 42, X interessante
mencionar que hd duas possibilidades com relacio a ésse prcblema: 1)
Paciente cardiaco ou cirréticc que é tratado, vigorosammente, com dieta
muito pobre em sdédio, com acidificantes e mercuriais, assocciados ou nfo
a tiazidicos poderd apresentar diureses grandes, com remocfo total de
edemas e ascite e desaparecimento da dispnéia, mas se queixard de as-
tenia, caimbras e apresentard hipotensiio arterial. Nesse paciente, é
provavel que a espoliacio de sédio tenha sido grande e que haja deplecdo
de s6dio?®. 2) Paciente edemaciado, que respondeu mal a todas essas
medicacdcs e que, também, desenvolve quadro de astenia e hipotensfo
arterial com oliguria e uremia 3% 45 55,68, g dosagem de s6dio sérico re-
vela hiponatremia as vézes acentuada: nesse caso, porém, nio ha deplecdo
de s6dio; dados da literatura mostram, realmente, que ésses pacientes,
sempre, tém s6dio total permutdvel acima do normal 71,

d) Insuficiéncia do cértex supra-renal. Insuficiéncia do cortex da
supra-renal pode ser primaria ou secundaria a pan-hipopituitarismo. No
primeiro grupo, pode-se ter insuficiéncia permanente cu tempordria. Adre-
nalectomia bilateral, atrofia idiopatica, processos inflamatoérios como tu-
berculose e blastomicose e processo tumoral podem causar insuficiéncia
permanente. Insuficiéncia tempordria pode ser verificada apdés adminis-
tracio prolongada de ACTH ou de esterfides exdgenos e apds remocio
de adenoma supra-renal com atrofia secundaria da glandula oposta. A
insuficiéneia temporaria dura dias ou meses, pode manifestar-se apenas
quandc o paciente é exposto a stress de traumatismos, intervencgdes ci-
rirgicas e infeccdes graves.

A ‘“crise” supra-renal ou insuficiéncia aguda resulta de déficit abso-
luto ou relativo de esterdides da supra-renal em conseqiiéncia da suspensfio
de horménios ou stress stubito (traumatismos, cirurgia ou infecgdo).

Esta demonstrado experimentalimente, que a deficiéneia de aldoste-
rona determina diminuicfo da capacidade de reabscrcio tubular méaxima
de s6dio. Em individuo adulto com insuficiéncia supra-renal, a perda
de sé6dio raramente excede 150 a 200 mKEgq/dia, o que sugere que téda a
reabsorcio tubular proximal de sédio é independente da aldostercona e
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que esta deve agir no tdbulo distal e no duto coletor. ¥ possivel, pois,
ter-se gituacfio em que ha acentuada depleciio de sédio.

Quando a ingestio de sodio é restringida, hda perda renal do ion.
A excreciio do sodio mfo continua, porém, inalterada. Hd, como no indi-
viduo normal, nma acomodacfio, de modo que a excreciio urindria diminui
<com o correr do tempo. A razio disso é que processando-se econonia
renal mais lentamente do que no normal, estabelece-se certa deplecio de
s0dio, que determina diminuicio do volume de liquide extracelular, da
volemia e da filtracio glomerular. Nessas condi¢des, diminui bastante a
quantidade filtrada de sédio, o que explica a baixa do sodio urindrio.
Assim, se em fase inicial, o doente excretava 150 mEq de sédio por dia,
passa, a seguir, a excretar 25 a 30 mEq.

Crise aguda pode, porém, ocorrer sem depleciio de sédio, com concentra-
¢Oes séricas de sOdio e potassio alteradas (hiponatremia e hiperpotassemia)
ou nfo. E o que acontece apés infcio de infecco aguda, ainda que com
terapfutica hormonal adequada de manutenciio. Swingle % mostrou que
a interrup¢iio da administracio de esteroides em cées adrenalectomizados,
condicionava o aparecimento de choque, hiponatremia e hiperpotassemia.
Mantende cies em jejum absoluto e sem administracdo alguma de soédio
e agua, as alteracdes eram completamente corrigidas pela administracdo
de grandes doses de 2-metil, 9-alfa-fluor-hidrocortisona. As idéias de
Swingle eram que o hormoénio exercia influéncia importante na distri-
buicdo de agua, sodio e potdssio no organismo: na falta de hormonio,
agua e sodio deslocavain-se para tecidos, conectivo ou osso, determinando
a hiponatremia, queda do extracelular e da volemia; o movimento era
inverso quando o horménio era administrado e, daf, a mormalizacio da
volemia e da hiponatremia. I possivel, por outro lado, que a melhora do
ténus vascular explique a melhora da volemia, da hemodindmica renal
e, em conseqliéneia, das alteracles electroliticas. De qualquer modo, o
que importa ter em mente é que crise aguda pode aparecer sem que haja
deplecio de so6dio e dgua.

Hipoaldosteronismo primario — Trata-se de deficiéncia pura de aldos-
terona. Pacientes nos quais se comprova auséncia de qualquer doenca
renal exibem perda urindria acentuada de sdédio com hiponatremia e
hiperpotassemia. Alteracdes do ritmo cardiaco correlacionadas com hi-
perpotassemia podemn ser vistas, como bloqueio AV total ou sindrome de
Stokes-Adams. A resposta favoravel aos mineralocorticéides é rapida.

Insuficiéncia hipofisaria anterior — A insuficiéncia supra-renal se-
cunddria a insuficiénceia hipofisdria de longa data pode exibir quadros
de deplecio de sodio moderada ou grave. Em situacio recentemente
desenvolvida, desde que pacientes estejam sob terapéutica glicocorticoide,
a conservacdo renal de sédio pode ser Otima, mesmo quando lhes seja
fornecida dieta com reduzida quantidade de fon.

e) “Perda cerebral de sal” X situacdio que se segue a varias formas
de lesfic cerebral: acidentes vasculares cerebrais, incluindo henorragia
subaracnoidea, encefalites, polioencefalite bulbar e lesSes localizadas como
tumores.

A excreciio de sal pela urina acha-se aumentada, nfio havendo dimi-
nuicio apds restriciio dietética de sédio. ACTH ou DOCA ndo alteram
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ésse balanco negativo. Demonstrou-se nido haver hipofunc¢do da supra-
-renal e afastaram-se, também, nas verificacbes necroscopicas, patologias
renal e supra-renal. Acredita-se que o defeito consista em diminuida
reabsorc¢do de s6dio ao nivel do tubulo proximal, o que determina oferta
de grandes quantidades do fon ao tubulo distal. Nesse local, é possivel
que a reabsorc¢io aumente, mas, de qualquer forma, quantidade aprecidvel
é perdida na urina. A reabsor¢do aumentada de sodio nesse nivel po-
deria explicar a secrecdio e, portanto, eliminacfio urinaria maior de po-
tissio. Essa hipotese justifica, também, a auséncia de hiperpotassemia
no quadro clinico (realmente, pode haver até déficit de potdssio).

A hiponatremia pode chegar a niveis muito baixos, de 120, 115 mEq/!
de sbdro. E preciso referir que muitos désses casos provavelmente re-
sultem de secrecdo inadequada de horménio antidiurético. A existéncia
de um verdadeiro sindrome de perda cerebral de sal nfdo pode, porém,
serr excluida.

4. Outras vias de perda de sédio — So6dic pode ser perdido a partir
de cavidades serosas como em paracenteses, nas ascites e nas toracocen-
teses repetidas; também devido a drenagem cirurgica de qualquer grande
cavidade.

Fisiopatologia — Em todas as situacdes clinicas apresentadas ante-
riormente, ha perda de dgua e sodio, embora mao necessariamente nas
propor¢des em que existem no corpo. O liquide perdido tem, pois, carac-
teristicas semelhantes ao extracelular e é é&ste compartimento o mais
comprometido. O volume plasmatico diminui, acompanhando a queda do
volume de liquide extracelular. O débito cardiaco e o retdrno venoso
diminuem. Vasoconstricio reflexa mantém a pressdo arterial central
durante certo tempo, mas hd vascconstricio na drea esplancnica de modo
que o fluxo sanguineo renal e esplincnico diminuem. A pressdo arterial
cai a seguir, podendo haver choque. Pioram as condi¢des circulatérias
renais, com queda acentuada da filtracdo glomerular e aparecimento de
insuficiéncia renal (pré-renal), oligiria e uremia 20

Alteracoes da osmolalidade plasmatica — 1. No liquido extracelular,
para cada litro de dgua hd 140 mEq de s6dio. Supondo-se perda de
liquido que contenha 70 mEq de sédio por litro, o sédio do corpe difun-
de-se em volume menor, de modo que sua concentracdo aumenta nesse
compartimento. H4, portanto, hipernatremia e aumento da osmolalidade
plasmatica. Quando o liquido perdido tiver caracteristicas iguais as do
extracelular, ndo ha alteracdo da concentraciao de sédio sérico e da osmo-
lalidade plasmatica. OQOutra situacio é a em que hid perda de secrecio
que contenha altas concentracdes de sédio; a quantidade menor de soédio
que fica no corpo difunde-se em volume relativamente maior, de modo
que a concentracdo do fon no extracelular diminui, havendo queda tam-
bém da oswmelalidade.

Exemplos: Suponha-se volume extracelular “funcional” de 15 litros, contendo
15 x 140 = 2100 mEq de so6dio.

a) Perda de 1 litro de dgua com 70 mIEq de sédio:
Volume extracelular = 14 1
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S6dio total = 2030 mEq
Concentragdo do sédio no liquido extracelular = 145 mEq/]
b) Perda de 1 litro de 4dgua com 140 mEq de sédio:

Volume extracclular = 14 1
Sédio total = 1960 mEq
Concentraciio do s6dio no liquido extracelular = 140 mIq/1

c¢) Perda de 1 litro de 4dgua com 200 mEq de sddio:

Volume extracelular = 14 1
Sédio total = 1900 mEq
Concentracio de sédio no liquido extracelular = 135,7 mEq/l

Em qualquer das situacdes anteriores, entretanto, o que mais freqtien-
temente se encontra, nas fases iniciais da deplecio de sodio e 4gua, é
a manutenclio da concentracio do sédio sérico e, também, da osmolali-
dade plasmatica em nivel normal. Atividade antidiurética é que corri-
gird os desvios de concentracfio; assim, quando ha hiponatremnia, ha ini-
bicdo da liberacio de hormoénio antidiurético de modo a ser possivel
eliminaciic renal maior de Agua com corre¢io da hiposimolalidade. Este
é interessante meio de defesa de que o corpo lanca mfo contra variacoes
do meio interno. Xm fases iniciais de perturbacdes do metabolismo de
Agua e so6dio, a tendéncia é controlar, com 1mais cuidado, concentra¢fio
do que volume dos liquidos do corpo.

2. Quando em qualquer das situacles em que hi perda de sédio e
4dgua, o tratamento, oral ou venoso, consta apenas de agua (agua, soluciio
glicosada); o déficit de dagua é corrigido, mas o de sédio ndo o &, crian-
do-se estado de deplecio pura de sédio. Nessas condicdes, o volume do
extracelular é corrigido em parte, mas a concentracio do s6dio nesse
compartimento cai, aparecendo hiponatremia e hiposmolalidade plasmAtica.

3. Em fases mais adiantadas da deplecdo, hi outras alteracdes que
condicionarfio hiponatremia. TUma delas é a diminuicdo do volume do
extracelular que, alcancando determinado grau, constitui estimulo para
liberacfio do hormdnio antidiurético. Aparece oligiria apesar da presenca
de hiponatremia.

Por outro lado, agua enddgena é produzida em maior quantidade.
Provém das células e da oxidacfio intensificada das gorduras. Quase
sempre o paciente estd ingerindo menor quantidade de alimentos nessa
fase, de modo a estar em déficit callrico; essa é a razio da aceleraciio
da queima das gorduras. As células cedem dgua ao extracelular devido
A situaclo especial de stress que acompanha a doenca aguda. A dgua
originada pelo catabolismo das gorduras e cedida pelas células nfo tem
sodic. Essa dgua extra é deficientemente eliminada pelo rim por causa
da atividade antidiurética exagerada, ficando no compartimento extrace-
lular, onde agrava a hiponatremia.

Os comentarios anteriores mostram que, quando hi deplecido de sodio
e Agua e hiponatremia, o quadro estia mais avancado, é mais intenso e
mmais grave. Hiponatremia significa que os ajustes iniciais que procuram
manter a concentracio as custas do volume nfo estdo mais atuando ou
sd0 inadequados ou, mesmo, indesejaveis.



UETABOLISMO DE AGUA E S6DIO 145

Alteracdes do volume de liquido intracelular — A variacfio do volume
de liquido intracelular estd, em parte, ligada & osmolalidade e, portanto,
A concentracdo de s6dio no liquido extracelular. 1) Se as perdas evo-
luirem de modo que a concentracdo sérica de sédio permaneca inalterada,
poder-se-ia imaginar que mio houvesse alteracdo significativa do volume
de liquido intracelular. Deve, porém, ser considerado que, junto a perda
de 4dgua e sal hd, também, espoliacdo de potdssio. O potassio transfe-
re-se das células para fora, de modo que pode haver queda da osmolali-
dade intracelular, com oferta de dgua intracelular ao extracelular. As-
sim, certa diminuicdo do volume de liquido intracelular deve ocorrer
nesses casos. 2) Na acidose diabética, a hiperglicemia condiciona ele-
vacdo nitida da osmolalidade extracelular, de modo que a 4gua intrace-
lular transfere-se para o intersticial. A desidratacdo intracelular pode
ser intensa. 3) Quando a hiponatremia é acentuada, o movimento de
dgua se processa no sentido inverso, determinando hiperhidrataciio ce-
lular. Nessas circunstancias pode-se declarar quadro de intoxicacdo
aquosa; animais deplecionados em s6dio e tratados com solucbes glico-
sadas exibem tal quadro.

Alteracocs do volume de liquido extracelular — A contracdo do vo-
lume extracelular é fendémeno constante. Deve-se & perda de sédio e
dgua e, também, a hiponatremia e hiposmolalidade, que desviam agua
para o interior da célula. Em ces deplecionados em so6dio, verifica-se
que, apresentando quedas de 10% do volume de #dgua total, a queda do
extracelular era de 31% e a do intracelular de 2% em relacio aos va-
lores respectivos iniciais . HEm deplecdo aguda, em cachorros, demons-
trou-se que 70% do sédio perdido provinham do plasma, do liquido inters-
ticial e linfa 5%, Xsses dados mostram a relacdo entre perda de sodio e
contracdo do extracelular.

Volume plasmatico — Alguns estudos demonstraram que a queda do
volume plasmatico nfio é proporcicnal & queda do volume do liquido
extracelular. A queda da volemia é desproporcionalmente maior e ha
possibilidade que se relacione com a diminuicdo das proteinas plasma-
ticas totais circulantes20. A queda da volemia condiciona a hipotensdo
arterial e o choque.

Sodio — Aspectos relacionados com o sédio sérico ja foram discutidos.
O papel de certos tecidos que sfo verdadeiros reservatorios de sddio,
deve ser comentado. 0sso, por exemplo, tem quantidade considerdvel de
s6dic. Inumeros dados experimentais tém demonstrado que o sédio bsseo
pode ser liberado em virias situacdoes como em acidose metabdlica, em
deplecdo cronica de s6dio, diurese mercurial e em adrenalectomia bi-
lateral ¢ 32, Conseguiu-se verificar, no homem, que na deplecio aguda,
grandes perdas para o exterior podem ocorrer sem alteracfio da concen-
tracio de sédio sérico. Julga-se que isso seja devido em parte ac mo-
vimento de s6dio a partir do osso. Os dados ndo indicam que a fraclo
nio permutével participe désses deslocamentos.

O condroitin-sulfato do conectivo tambéim pode ter papel nesses pro-
cessos de reajuste. Ja foi comentado que o condroitin-sulfato pode man-
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ter ligado a si sodio em altas concentracdes, ocsmoticamente inative. Em
animais, demonstrou-se que o teor de so6dio da cartilagem dininui na
deplecdo do fon.

A iniportancia clinica désses dados reside na possibilidade de perdas
de sodio para ¢ meio exterior serem respostas as custas de sédio locali-
zado principalmente em osso e, também, em cartilagem e tecido conec-
tivo denso. Provindo désses locais, o sédio transferir-se-ia para o extra-
celular funcional corrigindo-o. Xerrigan 34 estudando 13 criancas com
gastrenterite e hipernatremia, mostrou que, nelas, o sédio permutavel
total estava diminuido e que o espaco-bromo, que mede o liquido extra-
celular funcional estava normal e, mais vézes, aumentado. Nessas col-
di¢des, sédio deve ter sofrido redistribuicdo no interior do crganismo.

Potassio — Perda de potdssio é concomitante com a de agua e sédio.
O stress agrava a situacio, promovendo maior excrecio de potdssio pela
urina, em troca pelo sédio, acio mediada por alteracbes da atividade
adrenocortical.

Com relacdo ao potassio extracelular, sua concentracio aumenta nos
individuos oliguricos e anuricos, mesmo que a quantidade total no corpo
esteja diminuida.

Sintomas e sinais — Quando a deplecio de sédio e Agua for leve,
poucos sintomas estardo presentes. Incluem manifestacbes gerais como
astenia, apatia e anorexia. O paciente pode queixar-se de tonturas e
vertigens quando assume posi¢do erecta. KEm situacdo mais avancada,
vertigem e lipotimia sfdo mais freqlientes; a pressdo arterial sistélica,
partindo ds nivel normal, pode cair a cérca de 90 mmHg. Quando a
deplecio for 1ais intensa, aparecem, vOmitos, hipotensdo arterial e
choque,

As extremidades apresentam temperatura mais baixa que as porcgoes
centrais; turgor cutaneo diminui, evidenciado pela demora da prega cuta-
nea, feita pelo beliscamento da pele, em desfazer-se. (lobos oculares
apresentam tonus diminuido; aparecem cainibras musculares e taquicardia.

Em fasss iniciais pode ndo haver oliguria, mas esta estabelece-se a
seguir. O choque pode determinar necrose tubular aguda. A morte
ocorre por insuficiéncia circulatéria periférica.

Exames de laboraiério — Desde que ndo haja perda concomitante
de sangue, hi ascencdo do hematdcrito gracas a contraciio do volume do
liquido extracelular e da volemia.

Osmolalidade plasmatica, s0dio e cloro séricos estio normais em fases
iniciais, mas seus valores diminuem nas fases avancadas. Concentracio
de potassic sérico pode estar normal ou diminuida nas fases iniciais,
mas, quando se estabelece oliguria, a tendéncia é em direcdo a hiper-
potassemia. CO, total de corpo: se houver perda de liquidos com pII
acido (suco géstrico de casos de uleera duodenal), os valores de CO,
serdo altos; caso contrario, serdo baixos. No primeiro caso, tem-se alca-
Jose metabolica; no segundo, acidose metabdlica. Quando a oligiria e
antria se estabelecem, hd retencdo renal de compostos dcidos, o que
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determina acidose metabdlica. Na oliguria ou anuria hd, também, au-
nmento de concentracio de uréia do sangue.

Avaliacdo da intensidade da deple¢do de sédio e dgua — Marriott 44
classifica a intensidade da deplecdo de sO0dio em trés graus: 1.°) Deple-
¢do leve a moderada, quando hd, apenas, astenia, tonturas e mal estar
na posicdo ‘erecta; o déficit de so6dio pode chegar a 600 mIiq. 2.°)
Deple¢ao moderada a grave, quando, além dos sintomas anteriores, ha
nauseas, vomitos e discreta queda da pressfo arterial sistdlica; o déficit
de s6dio é da ordem de 600 a 900 mKEg. 3.°) Deplecdo grave a muito
grave, com vOmitos, torpor, hipotensiic arterial e choque; o déficit de
S6dio é de 900 a 1500 mEq.

O préprio autor assinala que essa classificacfio deve servir como guia
para informacbes grosseiras so6bre o déficit de sal do corpo e que deve
ser usada, em cada caso, com cautela e reservas. Realmente, dados inu-
meros da literatura mostram que os déficits de sodio encontram-se, com
mais freqiiéncia, em niveis mais baixos do que os apontados acima. Em
acidose e coma diabéticos e em obstrucio pilérica, por exemplo, os dé-
ficits mais comumente encontrados, em adulto de porte médio, oscilam
entre 300 a 600 mEq de s6dio. Em cetoacidose diabética intensa, déficits
de 350 a 910 mEq foram verificados.

Déficit que diminua a quantidade de s6dio extracelular para 50%
do valor inicial pode determinar a morte por colapso circulatorio. Isso-
corresponde a perda de 14 mlq de sédio por quilograma de péso cu, em
adulto de 70 kg, a perda de cérca de 1000 mEq.

Tratamento — Demonstrou-se experimentalmente que a reposicic de
liquidos nfio contendo sodio é prejudicial em situac¢fo em que ha deplecio
de s6dio e dgua. A introducio de solu¢do glicosada, em animais com
déficit de sodio, podia melhorar o volume extracelular e a volemia; a
funcdo cardiovascular, no entanto, piorava. Além disso, os animais exi-
biam convulsdes por intoxicac¢fio aquosa. A introducdoc de agua agrava
a hiponatremia e a hiposmolalidade extracelular, o que explica o quadro
da intoxicacdo aquosa. X importante, pois, administrar-se soédio e 4gua.
A administracdo de sé6dio e dgua determina consideravel melhora da
eficiéncia circulatéria, embora ndo a restaure completamente ao normal.

Tipos de liquidos — Os dadocs antericres mostram que a agua e sodio
devem ser administrados nessas condicOes. As solucdes salinas podem
ser isotOnicas, contendo 0,9 g% de cloreto de so6dio, ou 155 mHq/1 de
s0dio e 155 mEq/l de cloro*; hipotonicas, contendo 0,225 g% a 0,45 g%
e hiperténicas, contendo 3 g% ou o g£%.

Com relacdo a quantidade a ser administrada, os seguintes itens.
devem ser considerados: 1) avaliacde do déficit atual; 2) avaliacdo das
necessidades didrias; 3) consideracfio das perdas que continuam a ocorrer.

Avaliacdo do déficit atual — Alguns aspectos relacionados com &sse
problema ja foram comentados. Os dados de Marriott, embora sirvam
como guia, talvez superestimem déficits realinente presentes.

*  Solugiio de cloreto de sodio a 0,9 2% que, realmente, nfo é isoldnica, costuma ser denominada
s0ro fisiologico na pritica hospitalar.
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Conhecendo-se o0 péso do paciente antes e apds o quadro da pertur-
bacdo electrolitica e admitindo-se que a queda de péso se deva & perda
de extracelular, o produto da variacio do péso pela concentracio do
sodio sérico forneceria o déficit do fon.

A Outro modo de se avaliar a intensidade da deple¢io consiste em
multiplicar a diferenca da concentracdo do sédio sérico do paciente em
relacio a concentracdo normal pelo volume da Aagua total do corpo.
Exemplo: s6dio sérico de 120 mEq/l em paciente adulto pesando 70 kg;
deplecio de sédio = (140 — 120) 609% do péso do corpo = 20 x 42
= 840 mBEq.

Foi comentada a génese da hiponatremia anteriormente; verificou-se
que ela ndo se deve, exclusivamente, 4 perda de sédio, sendo, em parte
originada pela passagem da 4dgua ao nivel do rim. Hssa férmula, pois,
pode superestimar os déficits, Varias férmulas foram elaboradas por
Edelman para o cdlculo da deplecdo de sédio; incluem verificacdes labo-
ratoriais mais delicadas pelo que ndo siio apresentadas aqui!7

Avaliacio das necessidades didrias — Deve-se fornecer aos pacientes
© necessario de Agua para cobertura de perdas através da pele e pulmdes
€ para a eliminacfio de solutos através dos rins. Ja foi assinalado que
2,6 ml de agua s@o necessarios para eliminacio de 1 mOsm através do
rim em situacio de stress. Carga de solutos de 800 mOsm sera excre-
tada, portanto, com 2000 ml de dgua. A quantidade de agua sem solutos
que deve ser administrada a adultos, por dia, gira assim, em tdrno de
2000 ml em situacdo de stress.

As perdas anormais que ocorrem apds inicio do tratamento devem
ser, também, compensadas.

1 Vistas essas consideracdes, o problema da rehidrataciio pode ser as-
8im encarado:

1) Déficits grandes de s6dio nfo devem ser corrigidos em 24’horas.
Ha estudos que sugerem que, em situacfo de stress, quantidades de sédio
maiores que 250 mEq por metro quadro de superficie do corpo* n#o
devem ser administradas nas 24 horas. Para adulto de porte alto
pesando, por exemplo, 80 kg, 500 mEq de sdédio seriam valor limite nas
24 horas.

*  Seguem alguns dados que dio idéia da Area da superficie do corpo baseada om altura e
péso  dos individuos.

Altura Péso Superficie
cm kg m?
150 50 1,42
150 60 1,54
160 60 1,62
160 70 1,73
170 60 1,69
170 70 1,81
180 70 1,89
180 80 2,00
180 90 2,10
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2) O fornecimento de 200 a 450 mEq de s6dio em deplecbes de
300 a 600 mEq consegue, quase sempre, retirar o paciente de faixa pe-
rigosa.

3) ‘Quando ha choque, solucdo salina fisiolégica deve ser dada rapi-
damente na veia: 4 a 8 ml/min (60 a 120 gotas/min); 500 ml correm
em uma hora. Velocidade maior pode ser usada, fazendo correr 1000 ml
em uma hora.

4) Quando hé& choque, solucdio salina fisiologica ou isotonica deve

ser preferida em relacdo a hipotonica.

5) Os liquidos restantes contendo sédio devem ser dados mais va-
garosamente em periodo de 24 horas.

6) Quando quantidades grandes de sodio deverdo ser dadas, é 1til
usarem-se solucdes que contenham menos cloro que sédic com a finali-
dade de evitar-se a acidose hiperclorémica. Pode-se misturar, por exem-
plo, 650 ml de solucio salina fisiolégica com 350 ml de solucio de lactato
de s6dio 1/6 M. Essa mistura forneceria 159 mEq/1 de sédio, 100 mEq/1
de cloro e 59 mHEq/l de lactato. Sendo, por exemplo, necessiarios trés
litros de liquido contendo s6dio, é interessante que um déles tenha essa
composicio.

A demonstraciio de que, nemn sempre, o lactato de sédio corrige efi-
cientemente a acidose metabdlica e de que, nos quadros graves, o bicar-
bonato age mais rapidamente e, também, que a concentracidoc de lactato
pode estar elevada antes do tratamento, faz sugerir que a terapéutica
de escOlha, em casos graves, seja bicarbonato de so0dio ao invés do lac-
tato®. 52 g de bicarbonato de sédio correspondem a 60 mEq de sédio;
é a quantidade fornecida por 145 ml da solucfo a 3,75% ou por 350 ml
da solucdio a 1,5%.

7) Perdas gastrintestinais ou renais que estejam ocorrendo durante
a terapéutica sfo verificadas e, se possivel, medidas. Se intensas, po-
dem alterar o plano terapéutico.

8) Estudos experimentais mostraram que a eficiéneia circulatoria,
na deplecio de sédio e dgua, melhora com a reposicio de sédio e dgua,
mas nfo inteiramente. A administracfio de coléides (albumina ou gela-
tina) com cloreto de sédio é que produz melhores resultados??. Tem
sido demonstrada queda da proteinemia circulante nesses estados, embora
a concentracdo de proteinemia plasmditica esteja elevada.

Nessas condicOes, sangue, se houver anemia concomitante, ou plasma
ou albumina humana, quando o hematdcrito estiver elevado, sdo forne-
c¢idos ao paciente. Quando hd hipotensdo arterial ou choque, um ou
outro sdo imprescindiveis,

Solucdes poliidnicas — Tém algumas vantagens como a de conterem
outros electrdlitos além <de sédio: potassio, calcio, magnésio e fosfato.
Por essa razfio, sdo preferidas quando o tratamento parenteral é meces-
sario durante periodos mais longos. Tém, geralmente, concentraciio baixa
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de potassio, pelo que é recomenddvel, quando o paciente nfo estiver in-
gerindo alimentos, adicionar certa quantidade de cloreto de potdssio s
solucoes.

Sclucdio de Hartmann (salina-lactato) — Contém 103 mEq/l de sédio
sob forma de cloreto de s6dio e 51 mKEq/l de sb6dio sob forma de lactato
de sdédio.

Scluciio de Butler — Contém 30 mEq/1 de s6dio, 15 mEq/1 de po-
tdssio, 20 mEq/l de cloro, 3 mEq/1 de fosfato e 22 mEq/l de lactato.

Solucdio proposta por Border e col.7” — Contém 100 g de glicose,
40 mmEq/1 de sédio, 35 mEq/l de potdssio, 40 mEq/] de cloro, 20 mlq/1
de lactato e 15 mEq/l de fosfato.

IIxemplo de terapéutica em deplecio de sdédio acentuada:

Ligados, de inicio, plasma (400 a 500 ml, na veia) e soluciio salina fisiold-
gica (1000 ml, na veia) para correr em 1 ou 2 horas. A seguir, solucio salina
(10600 ml na veia) para correr em 2 ou 4 horas. A seguir: 1) solucfio glicosada
a 5% (1000 ml na veia); 2) solucdo salina fisiolégica (650 ml) misturada a
soluciio de lactato de so6dio 1/6M (350 ml, na veia); 3) solucdio glicosada a 109
(1000 ml, na veia).

Foram dados: plasma, 400 ou 500 ml; volume de liquido contendo sédio, 3 I:
volume de liquido sem sb6dio, 2 1; quantidade de s6dic administrada, 470 mEq;
quantidade de hidratos de carbdnio administrada, 150 g.

O exemplo acima refere-se a caso em que a deplecdo de s6dio é
acentuada. KEm deplecdo menos grave, naturalmente, a quantidade for-
necida de sdédio é menor. Note-se, ainda, que a quantidade total de Ili-
quidos fornecida, em 24 horas, é de 5 1, dos quais trés contém sdédio.
O volume total de liquidos n#@o constitui, provavelmente, problema algum
para pessoa jovem e basicamente saudadvel. Tratando-se, porém, de pes-
soa idosa ou de individuo portador de doenca cardiaca ou hipertensiio
arterial, deve-se preferir fornecer quantidades menores nio s¢é de agua,
como de s6dio. Nesses pacientes é aconselhdvel auscultar-se com fre-
qliéncia as bases pulmonares durante o tratamento no sentido de se
reconhecer insuficiéncia cardiaca por excesso de hidratacfo.

Atencdo, também, deve ser dirigida para o volume urindrio. Em de-
pleciio grave de sodio, pode haver choque em conseqliéncia de que necrose
tubular aguda eventualmente ocorrera. Quando o tratamento ¢é iniciado,
freqiientemente ha duvida sébre se a antria se deve as condi¢des cir-
culatérias ou a necrose tubular. Kssas consideracdes, entretanto, nfo
devem alterar a fase inicial do tratamento. O retdrno da diurese &
vigiado com cuidado. Urina, provavelmente, fluird durante a infusfo do
primeiro litro de soro se lesfio renal mais grave nfo tiver ocorrido. Se
a diurese, em periodo de 4 horas, atingir cérca de 150 ml, nfo h4, pro-
vavelmente, problema renal grave; se apds certa rehidratacfo, a diurese,
em 4 horas, for nula ou quase, hid fortes possibilidades de que tenha
havido lesdo renal.
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Com relacdo ao potassio, valemy comentdrios idénticos aqueles feitos
no ftem sobre o tratamento da deplecio de dgua. ¥ fornecido apos ter-se
constatado diurese razoivel, quando as condicOes circulatérias voltaram
a0 normal, geralmente algumas horas apés o inicio do tratamento. De
infcio, é preferivel infundi-lo em pequenas quantidades, na concentracdo
de 40 mEq/]1 de solucdo dada na veia® No primeiro dia de tratamento,
¢ mais aconselhdvel, talvez, nfo fornecer mais que 80 ou 100 mEq de
potassic. O déficit de potdssio freqilientemente é grande, mas ndo ha
necessidade de repd-lo rapidamente. HA situacdes em que a deplecio de
potdssio é o elemento dominante; nessas condicOes, maiores quantidades
serdo dadas **,

Qutro aspecto, do tratamento refere-se & interrupciio do processo res-
ponsavel pela deplecdo. Ficam, apenas, mencionados, aqui, a insulina
na cetoacidose diabética, corticosteréides na insuficiéncia supra-renal agu-
da, tratamento etioclégico das gastrenterites, etc.

Uso das solugdes salinas hipertdonicas — HExiste certa tendéncia para
o uso de solugdes salinas hipertdnicas nos casos de deplecio de soédio e
dgua acentuados com hipotens@io arterial e hiponatremia. Fornecer maior
quantidade de s6dio em menor volume <de liquido total é a razio do
uso das solugdes hiperténicas. ¥ duvidoso, porém, que isto seja benéfico.
Dados da literatura mostram que ha espécie de valor-teto para a admi-
nistracio de sédio a individuos em stress. Quantidades de sédio maiores
que 250 mEq/m2/24 horas, em doenca aguda, podem exceder a capaci-
dade de eliminacfo de sédio, com acimulos do fon no corpo e apareci-
mento de hipernatremia 70, Justifica-se, porém, o uso de sclucdes salinas
hipertonicas quando o paciente exibe hiponatremia franca e sinais de
intoxicacdo aquosa. Tal quadro pode surgir, por exemplo, quando a
terapéutica prévia consistiu do uso exclusivo de solugdes glicosadas. Ver
correcdo terapéutica no item a seguir.

ALTERACQOES DO LIQUIDO INTRACELULAR

Diminuic@o do volume de liquido intracelular (Desidratac@o celular)
— 1) Ocorre nas situacdes em que ha deplecio de agua, com hiperosmo-
lalidade extracelular e hipernatremia. 2) Pode ser vista, também, em
«ertas formas de depleciio de s6dio e dgua, como na cetoacidose diabé-
tica, em que a hiperosmolalidade do extracelular é devida & elevada hi-
perglicemia. Note-se que, nesse casc, pode haver hiponatremia conforme
ja foi visto anteriormente.

A sintomatologia inclui séde, alteracfes psiquicas, torpor e coma.

Aumento do volume de lguido intracelular — A hiperhidratacio ce-
Inlar pode ser devida a hiponatremia ou ao aumento da osmolalidade do
liquido intracelular,

* Como ja foi wvisto, 31 ml da solugdo de cloreto de potdssio a 19,1% contém 80 mEq de
potdssio.

#%  Alteragdes do metabolismo do potdissio serdo comentadas em secilo futura.
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1) Diminui¢fio da concentraciio do sédio no extracelular — Um pri-
meiro grupo de situacBes inclui perda de sédio com perda praticamente
nula de dgua (o que é muito raro) e por perda de sédio e dgua com
correcdo terapéutica constando, apenas, de Agua. Se o organismo esti-
vesse em condi¢des basais, a queda da osmolalidade determinada por tal
terapéutica faria o corpo eliminar, em fase inicial, o excesso de dgua
pelo rim para corrigir a concentracio do meio interno. Tratando-se, po-
rém, de doente em situacfo de stress, a secrecio aumentada de hormonio
antidiurético condiciona retencdo de dgua ao nivel do rim. Continuan-
do-se a administrar agua, pode haver certa expansfo do extracelular com
duas conseqiiéncias: melhor filtracio glomerular e menor secrecdo de
_ aldesterona, que determinam aumento da excre¢io urindria de sddio,
agravando a hiponatremia. A dgua desloca-se para o intracelular e pro-
voca o, quadro de intoxicacdo aquosa.

O segundo grupo inclui: a) Doencas orginicas renais avancadas em
que hia comprometimento intenso da filtracio glomerular; b) queda da
filtracdo glomerular por hipotensfio arterial; «¢) situacdes especiais em
que parece haver secreciic aumentada de horménio antidiurético, estando
o rim normal; serfdo discutidas adiante. Em todas essas condigbes, a
introdugio de dgua em nivel supsrior ao das perdas pode levar a hipo-
natremia e 4 intoxicacdo aquosa.

2) Aumento da osmolalidade do liquido intracelular — Pode surgir
por dois mecanismos: a) aumento da concentracdo de soOdio intracelular,
que ocorre por passagem de sodio para dentro da célula sem saida de
potassic; b) aumento dos compostos orginicos intracelulares.

Dados obtidos em hipernatremias produzidas experimentalmente suge-
riram que pode haver dissociacdo de complexos intracelulares com au-
mento da osmolalidade intracelular ?8. Nessas condicfes, qualquer situa-
¢lo que determine queda da osmolalidade do extracelular, mesmo que
ligeira pode provocar hiperhidratacio celular. Hsta ocorréncia foi des-
crita em criancas com gastrenterite aguda e hipernatremia em que o
tratamento com solugfes hipotdnicas provocou convulsdes. Demonstrou-se,
nessas criancas, aumento do volume de liquido intracelular.

O aumento do volume de liquido intracelular, ao atingir certo grau,
determina o quadro clinico da intoxica¢dio aquosa ™. Nos casos em que
a intoxicacdc aquosa desenvolve-se agudamente, o quadro é dramético. O
paciente comporta-se de modo estranho, nfio consegue concentrar-se, passa
a apresentar confusfio mental, fraqueza muscular intensa e a seguir,
sonoléncia, agitacfo, delirio, convulsdes e coma. Quando o processo se
desenvolve lentamente, isto é, em certo nimero de dias, o paciente evolui,
aos poucos, de prostracdo, fraqueza muscular, sonoléncia, desorientacfio
mental e vomitos até sintomas mais graves com convulsdes e coma.

Os sinais fisicos revelam turgor cutineo e tonicidade dos globos
cculares normais, pele e mucosas Umidas, pressdo arterial normal. Coma
nas fases mais evoluidas; bradicardia, bradipnéia, hipertensdo arterial
e edema de papila podem ser encontradas e revelam hipertensfo intra-
craniana. HA& ganho de péso, o que revela a retencdo de dgua no orga-
nismo.
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Exames de laboratorio mostram queda de hematdcrito, de proteinas,
do s6dio e cloro séricos. Potissio sérico, freqlientemente, estd diminuido.
Uréia do sangue acha-se, habitualmente, em niveis baixos, a nfdo ser que
haja anidria ou que haja comprometimento renal de base. Apesar da
hiponatremia, a excrecfc urindria de sddic e cloro pode-se encontrar em
niveis altos.

Quando o quadro se estabelece subitamente, manifestacOes clinicas
sdo encontradas com niveis de so6dio sérico de 120 mEq/l. Nos casos
progressivos, porém, a concentracio de sédio pode ser mais baixa, ainda
com sintomas leves. A anatomia patolégica revela apenas edema ce-
rebral 15,

O tratamento7 dessa situacfo consta de:
1) Restricdo rigida de Agua;

2) 'Quando os sintomas e sinais de intoxicaciio aquosa forem mais
acentuados, doses pequenas de solucdes salinas hipertonicas devem ser
usadas, principalmente quando certo grau de deplecio de sodio estiver
presente. A quantidade dada deve ser suficiente, segundo alguns, para
fazer subir a concentracio do sédio sérico de 10 mEq. Dessa maneira,
em individuos de 70 kg, 10 x 42 = 420 mlIlq de sédio sfo fornecidos em
volumz pequeno de dgua®*. Quantidade menores de s6dio talvez sejam
mais seguras. A metade do valor acima ou pouco mais, pode ser admi-
nistrada. KEssa recomendacfo aplica-se, especialmente, a pessoas idosas,
a cardiacos e a hipertenscs. O volume de liquido corre, em veia peri-
férica, em periodo de 3 a 4 horas.

Solucdes hipertdonicas que podem ser usadas: NaCl a 29 (contém
340 mEqg/l de sdédio); NaCl a 3% (contém 515 mEq/l de sddio); NaCt
a 59 (contém 856 mEq/l de sdédio); bicarbonato de sédio a 7,56% (contém
893 mEq/1 de sédio); lactato de s6dio 1 molar (contém 1000 mEqg/1 de
sodio).

Quando hA acidose, bicarbonato ou lactato de sédio sio preferidos.

3) Evite-se o uso de solugdes salinas isotdnicas, porque expandem
o extracelular e ndo promovem a retirada de agua das células,

4) Glicose hipertonica e manitol em solucio hipertonica tém sido
aconselhados em casos de intoxicacfio aquosa em que hi tendéncia a re-
tencdo excessiva de sédio, como em cardiacos.

5) Didlise é também indicada como tratamento (rim artificial, did-
lise peritoneal).

6) Como ja foi visto, quadro de intoxicacdo aquosa ¢ encontrado
em situacdes com hiponatremia acentuada e, também, mais raramente,
em hipernatremia com hiperosmolalidade intracelular. A ultima condi¢do
tem sido descrita por pediatras e é suspeitada quando criancas hiper-
natrémicas que estdo tomando soros hipotonicos passam a ter convulsoes.
A observacfio clinica wmostrou que as criancas ganhavam péso e desen-

* O cdlculo é feito em relagdo ao volume total de Agua do corpo considerando-se que se deve
elevar a osmolalidade de todo o liquido do corpo.
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volviam convulsdes durante queda da natremia, a qual podia estar ainda
acima do normal. Os soros hipoténicos fazem cair a c¢smolalidade do
extracelular, com o que o intracelular ganha inais agua; em consegiiéncia
da hiper-hidratacfio celular, o paciente passa a apresentar convulsdes. A
terapéutica, apesar do alto sodio sérico, consta, também, de sédio hiper-
toénicc 6. Naturalmente, manitol hipertdnico poderd, também, ser usado.

7) Usar barbitiuricos com cuidado porque foi demonstrado experimen-
talmente que podem agravar as convulsdes devidas & intoxicacdo aquosa 1%,

HIPONATREMIA

A concentraciio do sodio sérico abaixo do limite inferior normal
chama-se hiponatremia. A hiponatremia condiciona aumento do potencial
quimico da dgua do so6ro e do extracelular e, como conseqiiéncia, trans-
feréncia de dgua para o intracelular. Nem sempre isso é verdade, como
foi assinalado anteriormente, quando foram explicadas a hiponatremia dos
estados com hiperglicemia, hiperlipemia e hiperproteinemia.

A hiponatremia pode ser verificada nas seguintes eventualidades: 1)
¢m hiperglicemia acentuada como em diabetes descompensado; 2) em hi-
perlipemias; 3) em hiperproteinemias acentuadas; 4) em situacfes em
que ha perda excessiva de sodio, a perda de fAgua sendo pequena; 5)
en deplecdo de sédio e Agua, quando a terapéutica consiste, exclusiva-
mente, de dgua; 6) em situacdes de antidiurese acentuada com reservas
de s6dio intactas no corpo; € o0 que ocorre, por exemplo, no pos-opera-
tério; a hiponatremia é agravada, naturalmente, se a introducio de dgua
1or excessiva nesse periodo*7; 7) téin sido descritas condicdes em que a
¢énese da hiponatremia é mais complexa, podendo dever-se a um ou outro
ou a todos os fatdores comentados abaixo.

a) Diminuicio da osmolalidade intracelular, que pode ser devida ou
a menor atividade osmdtica de solutos orginicos ou a menor concentracio
de potdssio celular — I. Atividade osmoética dos solutos orginicos intra-
celulares. Os compostos orginicos intracelulares nfo difusiveis tém car-
gas elétricas positivas e negativas; a soma dessas cargas é carga nega-
tiva. Conway deu o simbolo v ao conjunto désses compostos orginicos.
O nuimero de miliequivalentes de cations necessarios para manter a elec-
troneutralidade, dentro da célula, constitui o valor ¢ de Conway 1 (valor
idiomolar e seu equivalente electrostitico).

Supondo que haja queda de n, haverd queda de ¢ e, portanto, queda
da osmolalidade intracelular. Isso possibilita a transferéncia de agua do
intracelular para o extracelular, com diluicdo désse compartimento e hi-
onatremia.

1 e & podem alterar-se sob acfo hormonal. X possivel, também, que
a contracio muscular faca diminuir e porque, nessa fase, potdssio sai
da célula para voltar a ela na fase de relaxamento.

A andxia aumenta a permeabilidade da membrana celular. Nas con-
dicdes em que hd andxia, solutos intracelulares podem transferir-se para
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o extracelular. Em outras circunstincias em que a permeabilidade da
membrana aumenta, fato idéntico pode ocorrer 26 27

Admite-se também, em circunstincias adversas, polimerizacio de mo-
léculas organicas intracelulares.

Em qualquer dessas situacdes, a osmolalidade intracelular diminui
deslocando agua para fora da célula.

Essas hipé6teses sdo defendidas por alguns como cofatores na producdo
da hiponatremia em insuficiéncia cardiaca congestiva e, também, em sub-
nutricéo.

II. Potassio intracelular. A pressiio osmética intracelular esta es-
treitamente ligada ao potdssioc. A queda da concentracio de potdssio na
dgua intracelular determinard, portanto, passagem de agua para o extra-
celular. Diminuicfio do potassio celular pode ser provocada por perdas
do fon para o meio exterior ou por menor capacidade da prépria célula
de fixar potassio. Esta capacidade relaciona-se ao glicogénio e a outros
componentes organicos, conforme ji foi visto. Se o glicogénio for insufi-
cientemente depositado nas células, estas apresentardo quantidades me-
nores ‘de potdssio. 1 possivel que, nos quadros de subnutricdo, o déficit
calorico cronico produza deplecio celular de potdssio 7 por ésse meca-
nismo e, em conseqiiéncia, hiponatremia.

Demonstrou-se experimentalmente, que apds convulsdoes o potassio
passa do intracelular para o extracelular 7®>. Ha concomitante contracio
do liquido extracelular e admite-se que isso se deve a producdo de hi-
perosmolalidade celular. Esta ocorreria pela ruptura de moléculas gran-
des em menores durante as convulsdes. Nessas condigdes, 0 potdssio
poderia ser liberado dos complexos com que estaria ligado e sairia da
¢élula.

A inativacfio osmotica de cations, entre éles potdssio, faz cair a osmo-
lalidade intracelular, seam concomitante passagem do fon através da mem-
brana. Demonstrou-se que a variacio do pH da célula pode exercer
&sse tipo de acfo, ligando potdssio a proteinas.

b) Alieragoes do funcionamento da bomdba de sédio — Ja foi co-
mentado que uma das hipdteses para explicar a posicdo do sédio e po-
tdssio em relacdio &4 membrana celular é a de que o s6dio a atravessa
livremente sendo retirado da célula por processo ativo, isto ¢, com gasto
de energia. Em situacdes com comprometimento geral, as reacles meta-
bolicas que liberam energia podem estar defeituosas; nessas condicdes,
s6dio acumula-se na célula por mau funcionamento da bomba de sddio
a0 passe que o potdssio se desloca para fora2s. Por outro lado, a mem-
brana celular pode ficar extremamente permedvel ao ion, o actimulo na
célula dependendo da incapacidade da bomba de transporti-lo para fora.
Ha dades experimentais que parecem comprovar os dois ultimos fatos
citados® A causa da hiponatremia, nessa situacfio, residiria no trans-
porte de quantidades aprecidveis de sodio extracelular para o intracelular.

Tentando estabelecer a correlacdo entre siédic sérico e varias medidas
concernentes 4 composicdo do corpo em doentes crénicos, Edelman mos-
trou que havia alta correlacdo entre o primeiro dado e a soma das

quantidades permutdveis totais de sédio e potdssio relacionada a agua
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total do corpo!™* Nessas condicdes, hiponatremia pode corresponder a:
I) déficit primario de s6dio; II) déticit primdirio de potéssio; III)
excesso primdrio de 4gua; IV) combinacles dessas alteracdes.

Revendo os comentdrics anteriores sobre hiponatremia, situacées em
que a perda de sb6dio é praticamente “pura” ou em que, tendo havido
perda de sdédio e dgua a terapéutica consistiu apenas de dgua, realmente
correspondem a déficit primério de sédio; situacdes de antidiurese com
reservas de sédio intactas correspondem a excesso primario de agua; a
hiponatremia vista em individuos com potissio intracelular diminuido
pode dever-se ao déficit primério de potdssio; hiponatremia encontrada
em situacdes com hiposmolalidade intracelular devida & diminuicdo dos
solutos orginicos contidos dentro da célula apresenta concomitante queda
de potassio intracelular. Verifica-se, assim, que a férmula de KEdelman
consegue explicar a maior parte das situacdes acima referidas.

N&o ¢é evidentemente, possivel provar, pela férmula, a importincia
da inativacfio osmoética de cations — como potdssic — na génese da hi-
ponatremia.

Os comentarios relacionados & bomba de sédio devem ser melhor
analisados. A idéia original era que a hiponatremia surgia devida a
penetracio do s6dio na célula. Nessas condicOes nfo haveria déficit de
s6dio no corpo mas, apenas, distribuicio anormal do fon entre os dois
compartimentos intra e extracelular. A férmula de Edelman mostra,
porény, que a hiponatremia, quando o sédio total nfo sofre variacdes
apreciaveis, s6 pode surgir ou por déficit de potdssio cu por excesso de
agua no organismo. Dessa maneira, a alteracio do funcionamento da
bomba de s6édio por si s6, nfo provoca hiponatremia; para que essa
ocorra & preciso que haja ou depleciio de potassio*? ou excesso de 4dgua.

c¢) A formula de Hdelman torna clara a importincia do excesso de
dgue na génese da hiponatremia. As alteracdes descritas no paragrafo 7
podem encontrar-se em conjunto de doencas ou situacbes anormais cro-
nicas 48: anorexia nervosa 2!, panhipopituitarismo, neoplasias, tuberculose,
subnutricio, cardiopatias, hepatopatias e nefropatias crénicas.

Recentemente, na maior parte désses estados, tem-se dado impor-
tAncia & producdo inadequada de hormodnio antidiurético, com conseqiiente
retencdo de 4dgua no organismo. Certas neoplasias de pulmio exempli-
ficam essa ordem de idéias. A hiponatremia que é nelas demonstrada
pode ser devida a estimulos que se originam nas zonas em que ¢ tumor
entra em relacdo com o vago; a via aferente désses estimulos é repre-
sentada pelos vagos, a resposta sendo secrecdo aumentada de hormonio
antidiurético. Véarios pontos do organismo podem ser fonte de estimulo
para a producdo de hormonio antidiurético e, dai, a ocorréncia de hipo-
natremia em situacdes bastante diferentes: em casos de porfiria aguda 33,
em tumores e traumas do sistema nervoso central® em tuberculose e
carcinoma broncogénico®2, apdés comissurctomia mitral e em cardiacos,
hepdticos e renais crénicos. E provavel que mulitos dos casos apresen-

TBW

* Relagio W” onde Na, = sédio permutdvel total do corpo; K = potissio per-

mutivel total do corpo; TBW = volume de 4gua total do corpo.
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tados como exemplos de “perda cerebral de sal” sejam, realmente, si-
tuacdes em que hé secrecdio inadequada de hormonio antidiurético rela-
cionada a lesdes do sistema nervoso central.

d) Fatéres hemodindmicos — Em cirroses hepdticas com md evo-
lucdo, foram verificadas alteracdes hemodindmicas que consistem no au-
mento do débito cardiaco, queda do fluxo plasmatico renal e da filtracao
glomerular 88 85, A explicacdo para os dois ultimos dados talvez corres-
ponda 2 resisténeia periférica vascular diminuida, cujo mediador nfdo se
conhece mas que ou poderia ser uma substincia vasodilatadora ou a
depleciio de depdsitos tissulares de norepinefrina 4 De qualquer modo,
a queda da filtracdo glomerular pode explicar a retencdo de dgua e o
estabelecimento da hiponatremia.

Do ponto de vista pratico interessa considerar os seguintes tipos de
hiponatremias:

1. Hiponatremia verificada na presenca de hiperglicemia, hiperlipe-
mia e hiperproteinemia acentuadas.

2. Hiponatremia encontrada em subnutricio, em tuberculose e neo-
plasias pulmonares, em lesOes tumorais ou traumadticas do sistema ner-
voso central. Pode corresponder a déficit energético crounico (“sindrome
da célula cansada” de Elkinton !8) ou a secrecio inadequada de hormonio
antidiurético. A hiponatremia é leve, mas pode ser acentuada. Com
mais freqiliéncia, sintomas sfo ausentes (hiponatremia assintomética).
Entretanto, nos casos em que secrec¢io inadequada de hormodnio antidiu-
rético esteja presente, a ingestdo excessiva de Agua poderda provocar
quadro de intoxicacdio aquosa. Quando a situacfio € recuperivel, nos
casos de subnutricio ou desnutricdio, o fornecimento calérico adequado
determina ascenciio da natremia, eliminacdo do excesso de 4gua e re-
cuperacao do potissio tissular.

3. Hiponatremia na depleciio de soédio e dgua: comentada anterior-
mente.

4. Hiponatremia com edema, em cardiacos, hepdticos e renais cro-
nicos. Nesses casos, ha oligiria progressiva, uremia, hipotensfio arterial,
caimbras, torpor e coma.

Em 1949, Schroeder deu o nome de “low salt syndrome” ¢ a essas
manifestacdes. A experiéncia clinica posterior demonstrou, claramente,
que, com rarissimas excecOes, a quantidade total de sédio no corpo estava
aumentada nessa condicfo, pelo que talvez seja preferivel nio usar a
referida denomina¢ic. A evolucdo désses pacientes mostra, geralmente,
que foran: submetidos a dietas muito restritas em sédio e terapéutica
diurética vigorosa durante bastante tempo, ndo tendo havido boa resposta
a essas medidas.

O tratamento da hiponatremia, nessas situacfes, é bastante complexo.
Alguns dos aspectos terapéuticos serfo apresentados em secfio futura;
seguenl, apenas, alguns comentariocs:

1) Deve-se restringir a ingestdo de dgua a 1000 ml por dia ou menos.



158 REVISTA DE MEDICINA

2) O uso de solucbes salinas isotdnicas ou hipertonicas nfio é bené-
fico: o s6dio fornecido é retido e, com éle, maior quantidade de agua
serd retida no corpos2 5%  Solucbes hipertdonicas sdo indicadas sdmente
quando se declaram o8 sintomas graves da intoxicac¢io aquosa.

3) Quando a concentracio sérica de potdssio for baixa, quantidades
apreciaveis de potassio podem ser dadas — 100 a 250 mEq por dia.
Edelman aconselha doses altas de potdssio mesmo quando sua concen-
tracio estd um pouco elevada no sOro; contraindica-o quando a concen-
traciio sérica é de 6,0 mEq/l ou mais, principalmente com acidose me-
tabodlica 42,

4) Corticosteréides, manitol, noradrenalina e metaraminol 32 45 55 t&m
sido usados com resultados pouco favoraveis.

5) Quando ha quadro grave de intoxicacfio aquosa, entdo sim, solucdo
salina hipertdonica (ou solu¢do de manitol hiperténico) deve ser feita,
procurando-se, também, restringir a ingestdo de dgua.
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O liquido extracelular se distribui fundamentalinente em dois com-
partilmmentos: o intravascular e o intersticial. Cada um déstes compar-
timentos mantém o seu volume relativamente constante, gracas a un
equilibrio de forcas existentes ao nivel da membrana que os separa, que
€ representada pela parede vascular. Quando o equilibrio é rompido no
sentido de dirigir um fluxo de liquido do compartimento vascular para
o intersticial, o aumento. de volume déste ultimo acima de um certo li-
mite, resulta no aparecimento do edema.

0O liquido intravascular estd também em equilibrio com varias cavi-
dades do corpo (peritoneal, pleural, luz intestinal, etc.), conhecidas como
compartimentos transcelulares. Quando o equilibrio entre o comparti-
mento vascular e a cavidade peritoneal é rompido, determinando grandes
acimulos de liquido dentro da cavidade, resulta no aparecimento clinico
da ascite.

Na evolucdo dos conhecimentos sObre os Inecanismos responsaveis
pelos edemas teve, de infcio, maior impulso, o estudo dos fatores locais
representados principalmente pela pressio hidrostdtica intracapilar e a
pressdo coloidosmoética do plasma. Starling, em fins do século passado,
estabelecia que o aparecimento dos edemas dependia de um desequilibrio
entre a pressdo hidrostatica, que facilitaria a transudacdo de fluido, e
a pressdo osmotica do plasma, que se oporia a sua safda. Outros fa-
tores representados pela permeabilidade capilar, pressdo tecidual, dre-
nagem linfAtica, etc., contribuem também para o equilibric dos compar-
timentos vascular e intersticial. Entretanto, ésses fatdres s6 poderiam
explicar o aparecimento de edemas discretos, que se limitariam, quando
houvesse novo equilibrio de foregas, isto €, no momento em que a pressdo
do liquido intersticial igualasse com a do intravascular 39,

A observaciio de que os estados edematosos se caracterizam por re-
tencdio generalizada de sdédio e dgua, veio trazer melhor compreensdo
para sua fisiocpatologia e uma explicacio para os grandes actimulos de
liquido dentro do intersticio ou da cavidade peritoneal, sem praticamente

Departamento de Clinica Médica, 2.* Divisiio (Prof. L. V. Décourt) Seclio de Gastrentero-
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fatdres limitantes. De acOrdo com essa nocdo, os fatdéres locais seriany
principalmente localizadores, isto é, facilitariam o aparecimento dos ede-
mas em regides de corpo que apresentassem desequilibrio désses fatores.

A retencdio de s6dio nesses estados é mais evidente na urina, embora
se verifique também na saliva, suor e fezes. Verifica-se que o rim &
0 6rgdo malis importante no estudo dos mecanismos dos edemas, pois é o
efetor de uma série de estimulos <que determinam como conseqiliéncia
final a excrecdo diminuida de sédio e Agua. Torna-se, portanto, impe-
rioso o0 estudo de alguns aspectos da anatomia e fisiologia do rim nor-
mal 28, para compreendermos a retencio de sé6dio e Agua na urina.

ASPECTOS DA ANATOMIA E FISIOLOGIA DO RIM NORMAL

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

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

Ao nivel do glomérulo forma-se o filtrado glomerular por processo.
essencialmente mecanico. O filtrado entra, em seguida, no tibulo pro-
ximal onde se d4 uma reabsorcdo ativa de sédio, uma vez que se realiza
contra gradientes electroquimicos, necessitando de gasto de energia. O
cloro acompanha o s6dio passivamente. A 4gua sofre reabsorciio im-
portante, passiva, pois é considerada como dependente do sodio. Estes
processos de reabsorcio se realizam de tal forma que o liquido tubular
ao sair do tdbulo proximal ainda é isotdonico com o plasma. Estima-se
que cérca de 80% do filtrado é reabsorvido neste local.

Deixando o tibulo proximal, o fluido tubular entra na alca de Henle.
It necessirio referir neste ponto, qual o papel representado pela alca
de Henle, com seus ramos ascendente e descendente, sdbre a osmolari-
dade do intersticio medular. Estudos de micropunturas e de fragmentos
de rins de ratos tém demonstrado que, enquanto o intersticio da zona
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cortical tem osmolaridade igual 4 do plasma, o intersticio medular se
apresenta com hipertonia crescente a partir da juncfio cortico-medular,
atingindo seus valores maximos ao nivel da zona mais interna da me-
dula e na papila renal. Tal disposicdo dos solutos na zona medular é
considerada de grande importancia no mecanismo de concentracdo da
urina. Baseado fundamentalmente na forma da alca de Henle com seus
ramos justapostos e sua localizacldo preferencial dentro da zona medular,
foi atribuida a éste segmento do néfron a funcfio de criar condicdes
para o estabelecimento de um intersticio medular hiperténico em relacio
ao plasma. A teoria mais aceita para explicar o fendmeno é a multi-
plicacio contracorrente de Wirz, Hargitay e Kuhn (cit. por Pitts 28)
tendo em vista o acumulo de evidéncias experimentais nesse sentido. E
preciso referir também o papel adicional representado pelos vasa recta,
que apresentam dois ramos justapostos com a mesma disposicdo dos da
alca de Henle, em garantir a integridade desta disposi¢io medular,
através do seu provavel mecanismo de trocador contracorrente.

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

No tubulo distal dd-se reabsorcioc de dgua gracas a4 permeabilidade
aumentada désse segmento, de modo que ao aproximar-se do duto coletor,
o liguido tubular se encontra novamente isotéonico com o plasma. A
permeabilidade do tubulo distal e do duto coletor &4 4gua é garantida
pelo horménio antidiurético (HAD). No tubulo distal também se pro-
cessa reabsercio ativa de sédio, provavelmente por mecanismo de troca
de fons com hidrogénio e potdssio. Ao sair do tibulo distal com tonici-
dade igual a do plasma, o liquido tubular penetra no duto coletor onde
se dara a concentracio da urina a um nivel hiperténico em relacfio ao
plasma. Hssa concentracio do fluido tubular €é conseguida gracas a
permeabilidade do duto coletor e a hipertonicidade do intersticio medular,
fazendo com que a Adgua seja reabsorvida intensamente, em virtude dos
gradientes osmoéticos criados neste local. A uréia também participa, pela
sua grande difusfo, na eficiéncia do mecanismo de concentracido da urina.

Finalizando essas nocOes de fisiologia renal, é importante referir
08 conceitos de “clearance” osmolar e de dgua livre. O “clearance”
osmolar é definido como a quantidade de plasma em ml/minuto, depu-
rada de solutos osmoticamente ativos ou a quantidade de dgua necessiria
para tornar os solutos urindrios isotdnicos com o plasma. ¥ calculado
pela equacio:
P

osm
V = volume urinirio em ml/min
U,em = osmolaridade uriniria em mOsm/1
POS

m = osmolaridade plasmatica em mOsm/1
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O “clearance” de agua livre é definido como a Agua livre de solutos ex-
cretada durante uma diurese aquosa. I calculada pela equacdo:

C X .
o0 =V — C, onde
V = volume urinario em ml/min

(‘,0 = “clearance” osmolar em ml/min

Como corolario da defini¢fo, o “clearance” da dgua livre pode ser
considerado como um indice indireto da atividade do HAD, atingindo o
seu valor mdximo durante uma diurese aquosa, quando é maior a ini-
bicdo do HAD. Ao contrario, poderd ter valor negativo quando for ma-

xima a atividade do HAD.

Desde o inicio, temos nos referido sdbre a excrecio diminuida de
s6dio e Agua nos edemas, admitindo, portanto, implicitamente, que o0s
dois fendmenos variam paralelamente, isto & que a retencio de sédio
corresponde retencio de dgua e vice-versa. Tendo visto estas nocdes de
fisiologia renal, podemos verificar de modo mais objetivo de que forma
o rim condiciona a dependéncia entre &sses dois fatores.

Tanto a excrecdo urinaria de sodio como a da 4gua sera sempre
resultante da seguinte equacfo:

carga de H,O filtrada (H,O do plasma x F. G.) — rveabsor¢io tubular de
H20 = excrecio de 4gua

carga de Na filtrada ([Na] plasmitico x F. G.) — rcabsorcdo tubular de
Na = excrecio de sodio

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

Carga de sddio ou dgua filirade — Admitindo como constantes a
percentagem de dgua do plasma e a concentracdo plasmditica de sédio
[Na] para um dado individuo, é féacil concluir que a carga de sédio ou
da agua filtrada dependera da filtracdo glomerular (F. G.), variando
paralelamente com ela.

Reabsorcdo tubular de sodio e dgua — Cabe considerarmos aqui dois
aspectos: 1) Reabsorcdo no tibulo proximal de sédio e dgua. J4 vimos
que a reabsorcdo é um processo ativo para o sodio e passivo para a
Agua, isto &, primdria do sédio e secundiria da 4gua, com os dois fe-
némenos variando na mesma direcdo. 2) Reabsorcdo no néfron distal
(tibulo distal e coletor) de sédio e fdgua. Neste local, embora a reab-
sorcilo de sédio ainda seja um processo ativo € a da 4gua tenda a variar
paralelamente, existe certa independéncia, uma vez que a reabsor¢io da
dgua é governada pelo hormonio antidiurético, enquanto que a de sédio
¢ por mecanismo basicamente similar ao tdbulo proximal. Podemos con-
cluir, entfio, que é somente no néfron distal onde existe uma reabsorcio
primédria de 4gua, ndo dependente da de sbédio. Tal no¢iio nos parece
de grande importancia como veremos adiante, para explicar as dissocia-
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-¢0es entre a saida de sédio e dgua que eventualmente acontecem 1n0s
-estados -edematoscs.

Baseados nesses conceitos passaremos a analisar os fatdres relacio-
nados com a retencfio de s6dio e dgua conjuntamente e os fatdéres rela-
«cionados com a retencfio de dgua.

FATORES RELACIONADOS COM A RETENCAO DE SODIO E AGUA

Hemodindmina renal — focalizaremos o problema da filtracio glo-
merular (F. G.), fluxo plasméitico renal (F. P. R.) e fraciio de filtracfio
«(F. F.). Embora & primeira vista parecesse mais ficil explicar a re-
tengdo de s6dio e dgua dos pacientes edematosos através de alteracdes
‘nos componentes da circulac¢do renal, tal estudo apresenta grandes di-
ficuldades e constitue um dos pontos mais controvertides em téda a
literatura. Entre os fatdores que tornam dificil a melhor avaliacdo da
importdncia das alteracbes na hemodindmica renal para explicar a re-
‘tencdo de Agua e de so6dio, temos:

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

b) o grande ntumero de fatdres que parecem intervir no controle
da F. G. e F. P. R, particularmente a regulacio nervosa e hormonal
dos vasos renais, complicados pela existéncia provavel de mecanismo de
autoregulacdo renal.

¢) embora a F. G. dependa essencialmente do F. P. R. e varie no
mesmo sentido, isto &, a queda do F. P R. determinando uma diminuicio
da F. G., os fendmenos nfo parecem ser concolnitantes, sendo que a
alteracio do I' P. R. costuma preceder a da F. G. que, geralmente, é
hem estivel. Esta dissociaciio tera importincia na andlise da chamada
fraco de filtracdo.

d) a heterogeneidade morfolégica da populacdo de néfrons poderi
ter implicacOoes funcionais com o conceito de desequilibrio glomérulo-tu-
bular, isto &, os glomérulos de alguns néfrons com capacidade de reab-
sorcdo tubular normal filtram peguenos volumes, enquanto outros néfrons
com caracteristicas de filtracio normal tém capacidade de rzabsorcio
tubular subnormal. Goodyer e Jaeger1® propGem que certas alteracGes
na excreciio de sodio, sem alteracOes importantes na F. G., podem ocorrer
por desvio de fluxo entre néfrons curtos, perdedores de sal, e néfrons
longos, conservadores de sal.

e) a dificuldade em se avaliar una alteracdo significativa da F G.,
uma vez que as medidas de que dispomos para a filtracdo glomerular,
como o ‘“clearance” da inulina, podem dar diferencas de mais ou menos
29, em periodos consecutivos28. Tal fato tem importdncia porque a

excrecfio renal de sédio é geralmente menor que 29 da carga que foi
filtrada.
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Apesar de todos éstes fatos, que tornam dificil a avaliacio adequada
do papel representado pelas alteracdes da F. G. e F. P R. na retencio
de so6dio e 4dgua, é fora de duvida que devem ter papel contribuinte
na fisiopatologia dos edemas. Como a reabsorc¢io, no tibulo proximal,
de so6dio parece variar paralelamente com as alteracdes da F. G., de tal
forma que 80% do filtrado é sempre reabsorvido nesse local, a alteracdo
da F. G. se refletird na quantidade de liquido que chega ao néfron
distal, onde o mecanismo de reabsorcido parece ser limitado, havendo
aumento da excrecdo de s6dio quando a quantidade for suficiente para
saturar a capacidade de reabsorcfo distal,

Tem-se verificado em cAes que, insuflando baldes junto & artéria
renal para determinar a queda do fluxo plasmético renal e da filtraclo
glomerular, é possivel tornar o sédio ausente da urina, quando a queda
de fluxo sangiifneo for de nivel razoavel2s, % nossa impressdo que a
F. G. e F. P. R. devem ser avaliados em todos os edemas para se con-
cluir do eventual papel que possam representar. C(Como essas taxas se
alteram geralmente numa fase mais avancada da doenca, talvez tal fato
signifique realmente um prognéstico mais sério para a resolucido do
edema, em virtude do numero limitado de medidas terapéuticas capazes
de melhorar a F. G.

Merece especial atencio o papel que pode representar a chamada
fracio de filtragio na retencio de sodio e Agua. E calculada pela re-
lacdo entre a F. G. e o F. P. R., representando, portanto, a fracio de
plasma que é filtrada pelos glomérulos. Como ja referimos, pode haver
dissociacdes entre o F. P. R. e a F. G., com a queda do primeiro pre-
cedendo geralmente a queda do segundo e, conseqiientemente, determi-
nande um aumento da fracdo de filtracio. Tal fato levaria a um au-
mento da pressdo oncética dos capilares peritubulares o que segundo
Vander e col. 3% contribue para a reabsorcio aumentada de sodio ao nivel
do tubulo proximal.

Reabsor¢ao tubular de sédio ¢ dgua — Existe neste ponto maior
concordincia em t6éda a literatura, salientando-se por sua importdncia o
estudo de um hormdnio, a aldosterona, que parece intervir na reabsorcio
distal de s6dio no mecanismo troca-ion com hidrogénioc e potdssio. E
necessario referir inicialmente, que a magnitude da reabsorciio de sédio
atribuida a &sse hormdnio é da ordem de apenas 29 da carga que é
filtrada. Corresponde portanto a uma pequena fracgfo, pois os 98% res-
tantes da reabsorcio de s6dio o rim efetua independentemente da maioria
dos fatdres até agora conhecidos, ndo se conseguindo, na prdtica, dimi-
nuir essa taxa. Apeésar de apenas 2% da carga filtrada estar relacionada
com a aldosterona, essa taxa sera suficiente para esgotar as reservas de
s6dio do corpo, sendo fatal no paciente que, eventualmente, esteja des-
provido désse contrdle hormonal.

A aldosterona é um hormdnio secretado pela zona glomerular do
cortex adrenal, com potente atividade de reter sédio. Se considerarmos
como indice 1 a atividade de retenclo de sodio da hidrocortisona, a
aldostercna terda 300 a 500 vézes essa acdo. A grande importancia do
estudo ‘da aldosterona nos estados edematosos decorre do fato de se en-
contrar aumentada, as vézes em niveis considerdveis, mantendo &sse au-
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mento certa correlacdo com a severidade dos edemas. Embora o aumento
da secrecio de aldosterona represente um papel preponderante no apa-
recimento dos edemas, ndo implica necessariamente que seja o Unico fator
em causa, tendo em vista:

a) o encontro de edemas sem hiperaldosteronismo;

b) doencas caracterizadas por aumentos consideraveis da aldosterona
como o hiperaldosteronismo primario e hipertensdo maligna que geral-
mente ndo exibem edemas;

¢) como a aldosterona atua em mecanismo relacionado essencial-
mente com a reabsorcdo de sédio distal, necessita para a reabsorcido con-
comitante de dgua de mecanismo normal de liberacio de HAD 10. 34 poig
em condicdes de auséncia de HAD, como no diabetes insipido, a admi-
nistracdo de aldosterona provoca retenciio de sodio sem retencio de agua.

Verificada a relacdo estreita da aldosterona com os estados edema-
tosos, é necessdrio conhecer quais os estimulos capazes de determinar a
secrecdo désse hormoédnio. A sintese .de aldosterona pela glandula adrenal
parece demonstrar a importante relacdo désse hormoénio com a regulacdo
de volume liquido extracelular, particularmente ¢ intravascular’, ten-
do-se em vista os numerosos centros sensiveis a alteracbes de volume 38
que tém sido descritos como colocados estratégicamente ma arvore arterial.
Déste modo, uma expansic de volume deprime a secrecio de aldosterona,
ao passo que a deplecdo de volume estimula a secrecdio do hormonio. Os
principais receptores de volume foram descritos como colocados no lado
arterial, ao nivel da juncdo tiro-carotidea, por Bartter e col.® e que pa-
recem ser sensiveis a alteracdes de pressdo, sendo melhor denominados
de baroceptores. Outro centro foi descrito no atrio direito*? do coracdo,
onde a distensfio aumentada inibe a secrecdo do hormoénio e a distenséo
diminuida estimula-a. Mais recentemente Davis?® e outros autores 2! des-
creveram centros colocados na arteriola aferente do rim, sensiveis a al-
teracio do fluxo ou da pressdo sangliinea.

Como os impulsos recolhidos por 8&sses centros seriam capazes de
atuar sobre a adrenal, constitui ainda matéria controvertida. Possivel-
mente, dois caminhos poderiam ser seguidos.

a) Indireto — Os impulsos seriam conduzidos ao sistema nervoso
central, provavelmente no hipotdlamo, onde se colocaria um centro inte-
grativo. Neste sentido, vale referir a importncia que parece ter a iner-
vacio das carétidas e o proéprio vagod Déste centro seriam liberadas
substincias capazes de estimular especificamente a zona glomerular da
adrenal, funcionando como verdadeiros horménios tréficcs. Hntre essas
substincias estd o préprio ACTH, hormoénio tréfico do cértex adrenal,
secretado pela adenohipifise e que parece estimular em certas condi¢des,
a secreciio da aldosterona 32, Hntretanto, a longo prazo, tal papel do
ACTH n#o é consistente, procurando alguns autores atribuir a wma acfo
depressora sobre o ACTH exercida pelo aumento concomitante da hidro-
cortisona 5.

& interessante assinalar aqui as brilhantes experiéncias realizadas
por Farrelll com extratos da glandula pineal, descobrindo uma subs-
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tAncia capaz de estimular a zona glomerular da adrenal e que foi ba-
tizada de adrenoglomerulotropina. Finalmente, descreveu-se uma ac@o
adrenoccorticotrépica do propric hormoédnio antidiurético, que estimularia
diretamente a secreciio de hidrocortisona e aldosteronal? Além desta
atividade adrenocorticotrépica do HAD, que vem melhor demonstrar a
relacio intima entre os fendémencs de retencio de sédio e agua, ha ainda
autores que defendem as ligacles estreitas entre o HAD e o ACTH ?°
Assim, ¢ HAD seria liberado gracas aos estimulos conduzidos pelos tratos
hipotdlamo-hipofisarios e em contacto com a adenoc-hipdfise provocariam o
aumento do ACTH, que por sua vez estimularia a adrenal.

b) Direto — Neste tipo ndo haveria necessidade de um centro no
sistema nervoso central. Caberia referir especialmente o mecanismo de
secrecdo da aldosterona por estimulos recebidos ac nivel das arteriolas
aferentes renais. Tobian 3%, Pitcock 27 e outros tém demonstrado em ratos
submetidos 4 hipertensio e a dietas deficientes de sal, que as células
justaglomerulares do rim, colocados na camada média das arteriolas afe-
rentes, parecem estar intimamente relacionadas com a liberacdo de re-
nina. A verificacio do aumento de granulacdes nessas células em cdes
com insuficiéncia cardiaca congestiva e hipofisectomizados por Davis?,
também tem levado & suspeita da produciio aumentada de renina nessas
situacoes. Como ésses cies exibem hiperaldosteronismo acentuado, que
é praticamente anulado pela nefrectomia bilateral, passou-se a relacionar
as células justaglomerulares com o mecanismo de secrecio da aldosterona.
Como essas células se colocam estratégicammente na camada média das
arteriolas aferentes renais, procurou-se estudar a que tipo de estimulos
estariam sujeitas. Parece que a pressio diminuida ao nivel das arte-
riolas ou uma diminuicio de fluxo sangiliineo levam ao aumento das
granulacdes destas células, o que seria indicativo da liberacio aumentada
de renina. Esta substancia atuando sdbre o hipertensinogénio plasmatico
produziria a angiotensina X, que seria, em seguida, convertida em angio-
tensina II, substincia capaz de estimular especificamente a secrecio de
aldosterona, além de possuir uma atividade pressora das mais potentes.

Finalizando, citaremos outros estimulos capazes de aumentar a se-
crecio da aldosterona: a) Laragh?® e Johnson!® tém mostrado que o
nivel de potassio plasmatico influencia a secrecfio de aldosterona, de tal
forma que o potassio alto no plasina estimula a secreciio e o potassio
baixo deprime; b) dietas com baixo conteudo de sédio constituem um
dos estimulos mais conhecidos para o aumento da aldosterona 22; ¢) he-
moerragias, armazenamento de sangue nas extremidades inferiores pela
colocacdo de torniquetes venosos, posi¢cdo erecta, sdo também estimulos
iniportantes para a secrecdo da aldosterona. Provavelmente atuariam
através de uma reducdo do volume extracelular.

Estando a secrecdo da aldosterona intimamente relacionada com o
volume do liquido extracelular ou intravascular, seria aparentemente pa-
radoxal falar em reduciio de volume nos estados edematosos como fonte
de estimulos para a aldosterona, uma vez que nesses estados temos, dbvia-
mente, o volume extracelular aumentado. Para contornar essa dificul-
dade, a maioria dos autores admite que o que realmente existe & wma
ma distribuicdo dos liquidos do corpo, armazenando-se em excesso em
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algumas partes, em detrimento de outras onde estaria diminuido. As-
sim, o liquido coletado nas extremidades inferiores, a ascite, etc., seriam:
exemplos de quantidade de liquido aumentado em certo setor, enquanto
que outros, onde se situam principalmente os centros receptores de vo-
lume, como a drvore arterial, estariam realmente diminuidos de volume,
criando condicOes para estimular a secrecdo de aldosterona. Nesse sen-
tido, Papper 26 prefere denominar de extracelular efetivo aquéle que seria
responsavel pela secrecio de aldosterona e de extracelular infetivo o
representado pelos edemas, ascite, que nfo teriam inffuéncia sobre a
liberacdo do hormonio.

FATORES RELACIONADOS COM A REABSORCGAO DE AGUA

Tendo analisado os fatbéres ligados com a reabsorcio primaria de
s6dio e de 4gua secundariamente, constitue até hoje uma das maiores
incégnitas a verificacdo se, realmente, existe uma reabsorciio de dgua,
pelo menos até certo ponto, possa ser independente da de sédio. Xvi-
dentemente, o estudo da possivel existéncia déste mecanismo terda forco-
samente se relacionar com o hormoénio antidiurético. E justamente éste
ponto o de maior controvérsia na literatura, em virtude dos resultados
discordantes sObre a elevacdo ou naoc do hormoénio nos estados edema-
tosos. Parece que a dificuldade reside no fato de, até o momento, ndo
existir técnicas suficientemente sensiveis para a dosagem do hormonio.
Apesar dessas dificuldades, certos fatos observados nos edemas s6 pode-
riam ser melhor explicados admitindec-se também a reabsorcio primdaria
de agua.

a) nos pacientes edematosos em tratamento com drogas que Sao es-
poliadoras de sodio verifica-se que, depois de uma fase inicial em que
a excrecio de so6dio urindrio se correlaciona bem com a excrecdo de
dgua, deixa de haver tal correlacio.

b) a relativa freqliéncia do aparecimento de hiponatremias em pa-
cientes edematosos, especialmente quando submetidos a tratamento pro-
longado, cuja explicacio poderia ser uma retencio de dgua predominante
em relacio & de sodio.

c) com certa fregiiéncia, encontra-se em alguns estados edematosos
(cirrotico 39, cardiaco) um prejuizo na excrecio de agua quando oS pa-
cientes sfio submetidos a testes de sobrecarga. Como através déstes testes
se pretende inibir o hormoénio antidiurético, a medida do “clearance” de
Agua livre que, como ja vimos, pode ser considerado um indice indireto
da atividade désse hormonio, forneceria elementos para se avaliar a
importancia que o HAD possa representar nesses estados. Assim, um
“clearance” de agua livre diminuido corresponderia a uma atividade au-
mentada do HAD. Entretanto, varios autores que estudam o problema
da excrecio de dgua, procuram explicar os testes prejudicadeos sem a
necessidade de um aumento do HAD. Todos éstes fatos servem para
demonstrar que o HAD pode representar um papel importante na re-
tencdo de agua dos estados edematosos.
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O hormonio antidiurético é secretado pela hipéfise posterior e seus
estimulos seriam principalmente os seguintes:

a) Osmocepiores, que sfo centros sensiveis a alteracdes da osmola-
ridade dos fluidos do corpo. Verney (cit. por Pitts28) sugere que sejam
representados por vesiculas colocadas nos ntcleos supra-Opticos, funcio-
nando como verdadeiros osmometros sensiveis & osmolaridade do fluido
adjacente. Déstes centros os impulsos sfo conduzidos pelos tratos supra-
-Optico-hipofisdnios ao lobo neural da hipofise, causando a liberaco
do HAD.

b) Receptores de volume, como para a aldesterona, o HAD também
parece obedecer a centros sensiveis a alteracOes de volume dos fluidos
do corpc. Assim, Gauer e col.12 admitem que a liberacio de HAD pode
depender de receptores de estiramento coloccados no atrio esquerdo do
coracdc, de modo que a distensfio aumentada do atrio inibe o HAD, pro-
vocando uma diurese aquosa, enquantc que uma diminuicfo da distensio
provoca uma liberacio do HAD e, portanto, antidiurese. Tem-se verifi-
cado também que a respiracio com pressdo negativa continua provoca
diurese aquosa e com pressio positiva continua resulta em antidiurese 5.
Admite-se nesse casc que os estimulos sejam origindrios de reservatdrios
sanglifnegs toracicos, especialmente os grandes vasos. O capitulo dos
receptores de volume para o HAD serve para demonstrar as relacdes
estreitas que parecem guardar os mecanismos de retencdo de sédio e
Agua no organismo, além das ligaces ja referidas sobre a provavel in-
fluéncia do HAD na secrecio da aldosterona. Assim, s@o estimulos co-
muns para a antidiurese (HAD) e antinatriurese (aldosterona): 1) he-
morragias, posiclio erecta, colecdo de sangue nas extremidades inferiores
<com torniguetes venosos; 2) Gauer acredita que, enquanto o grau de
distensiic do Atrio esquerdo do coracio governa a excrecdo de agua atra-
vés do HAD, o dtrio direito governa a excrecdo de sédio através da
secrecdo da aldosterona; 3) a pressdo alterada intratoricica influencia
tanto a excrecdo de dgua como a de sOdio 25.

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

¢) Hstimulos complexos, como a dor, médo, apreensfo, sincope, exer-
.¢cicio e fumo liberam o hormonio antidiurético.

d) Drogaes diversas, como éter, morfina, barbitirico, nicotina, ace-
tileolina, adrenalina e histamina sfo potentes estimuladores do hormonio
antidiurético.

Descrevem-se hoje trés acdes fundamentais para o HAD ao nivel
do rim: 1) controla a permeabilidade do tubulo distal e dos dutos co-
letoress a dgua; 2) estimula a bomba de sédio no ramo ascendente da
alca de Henle, cuja importdncia é muito grande no chamado mecanismo
de multiplicacdo contracorrente; 3) regula o fluxo sangiiineo na zona
medular, através principalmente dos vase recta. Como ja vimos, 8stes
vasos parecem ser importantes na manutenciio da tonicidade do liquido
medular, através do mecanismo de trocador contracorrente,
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ASPECTOS PARTICULARES

Edema e ascite na cirrose hepdtica — O rim <do paciente cirrético
pode ser considerado como normal do ponto de vista andtomo-patolégico.
Embora se tenham descritos, eventualmente, alteracdes glomerulares e,
as vézes, degeneracOes tubulares, tais achados nfo sfio freqiientes, exis-
tindo pacientes que falecem com edema, ascite, oligiria e uremia, cujo
exame do rim nfo revela alteracbes dignas de nota. Vejamos entdo quais
os fatores responsaveis na reabsorcfio de s6dioc e dgua dos cirrdticos.

Hemodindmice renal: A filtracdo glomerular encontra-se freqiien-
temente normal em pacientes cirréticos com ascite e edema; apenas em
casos complicados com hiponatremia e uremia, a F. G. pode estar dimi-
nuida. E interessante observar que nesses casos o débito cardiaco estd
freqlientemente aumentado, tendo-se assim uma F. (3. baixa na presenca
de um débito cardiaco alto, o que seria possivel através de uma resis-
téncia periférica extra-renal diminuida. Nesse sentido é oportuno referir
que, nos pacientes cirrdticos, tem sido descrito um numero aumentado de
comunicacoes artério-venosas, o que contribuiria para uma resisténcia pe-
riférica diminuida. .

O fluxo plasmAtico renal costuma acompanhar paralelamente as al-
teracbes da F. G., embora esta seja geralmente mais estivel. Existe
também a possibilidade da influéncia da fracdo de filtracdo nos casos
onde a queda da F. P. R. é mais acentuada que a F. G. A pressdo
abdominal aumentada em virtude do acumulo da ascite, repercutindo $6-
bre a veia cava inferior, veia renal e press@o intra-renal, pode repre-
sentar algum papel na retencfo de sédio e dgua dos cirréticos, através,
provavelmente, de alteracdes na hemodindmica renal. Entretanto, até o
momento, seu valor real nfdo estd estabelecido.

Outro fator que poderia influenciar na hemodinamica é o material
vaso-depressor de Schorr ou VDM (ferritina), que costuma estar em nivel
aumentado nos cirréticos. Esse material, cuja origem é provavelmente
hepatica, em virtude de um predominio sébre o material vaso-excitador
ou VEM, pode ser responsavel por uma limitacdo da atividade constri-
tora dos capilares, o que seria mais um fator para explicar uma resis-
téncia vascular diminuida dos cirréticos. Atribui-se também ac VDM
um papel estimulante do HAD, concorrendo assim para a retencdo de dgua.

Embora seja dificil avaliar qual o papel das alteracbes da hemodi-
namica nesses pacientes, ndo se deve desprezar a sua importiancia quando
estdo presentes, uma vez que surgent em casos mais avancados, agra-
vando o problema terapéutico das ascites. Recentemente, tem-se tentado
o uso de drogas com acio basicamente circulatéria, como o metaraminol
(Aramine), no tratamento da ascite dos cirréticos, com alguns resul-
tados. A acdo da droga seria, principalmente, através <da melhora da
filtracdo glomerular e fluxo plasmatico renal 4

Reabsor¢cdo tubular de sédio e dgua: Neste ponto parece ter grande
importincia a aldesterona, visto que é nas cirroses hepdticas comn ascite
que se encontram os maiores aumentos da secrecdo désse hormonio 2L
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O aumento da aldosterona nos cirréticos implica sempre em verificar se
¢ devido a uma secrecio aumentada pela adrenal ou a uma inativacio
prejudicada pelo figado lesado. A inativacdo da aldosterona estd, real-
mente, prejudicada nas cirroses, sendo que a anormalidade reside na
reducdo do grupo cetOnico da aldosterona 23, Entretanto, tal fato nfo
parece ser o mais importante, pois haveria inibi¢do sobre o cértex adre-
nal a fim de normalizar a situacfo. A sintese aumentada do hormonio
parece estar definitivamente estabelecida pelos estudos com cateterizacfo
da veia adrenal. Os estimulos para a aldosterona ji foram comentados,
sendo que a diminuicio do volume extracelular efetivo tem maior acei-
ta¢lo nas cirroses.

Examinemos o papel representado por alguns fatOres peculiares das
cirroses hepaticas com ascite,

1. Hipertensdo portal — X uma constante nos pacientes cirréticos
com ascite, parecendo estar estreitamente ligada com a retencio de s6-
dio37, Atkinson 3 estudando pacientes cirréticos com e sem ascite, en-
controu os maiores valores para a pressdo intra-esplénica no grupo com
ascite. O papel da hipertensdio portal seria através da prépria aldos-
terona, que determinando um grande actimulo de sangue na area esplanc-
nica, diminuiria o volume extracelular efetivo. A hipertensdo portal
tem também importincia como fator localizador, que faz com que &sses
pacientes acumulem liquido, freqiientemente, apenas na cavidade abdo-
minal.

2. Hipoalbuminemia — Sendo o figado 6rgio de sintese da albumina,
as hepatopatias apresentam, freqiientemente, uma hipoalbuminemia, as
vézes, acentuada. A baixa de albumina no sangue determina a queda
da pressdo osmética plasmatica. Podemos entlo ter reducio de volume
intravascular, criando condi¢Ges para estimular a secrecio da aldosterona.
Outro provavel mecanismo de ac¢lo seria através de um prejuizo da he-
modindmica renal.

3. Hormonios estrogénicos — 0Os pacientes cirréticos exibem aumen-
tos dos estrégenos circulantes por causa da inativacdo prejudicada pelo
figado. Sua importincia relativa seria devida ao fato de se ter demons-
trado uma atividade de reter s6dio nesses hormonios.

Reabsorcdo de dgua: Ja foi focalizado o problema do HAD nos ede-
mas em geral. Apenas vale lembrar que no cirrético, seu aumento seria
devido a duas causas: a) secrecio aumentada; b) inativacfio hepatica
prejudicada, o que n#o tem sido constantemente verificado.

Bdema no insuficiéncia cardiace congestiva — Na insuficiéncia car-
diaca congestiva o defeito primordial reside na capacidade deficiente do
orgdo central da circulagiio, o coracdo, de langar o sangue através da
circulaciio e suprir as necessidades dos tecidos. Como o rim recebe im-
portante quota de sangue, quando se relaciona com ¢ débito cardiaco
(20 a 25% do débito em repouso), seria compreensivel que uma reducio
do débito cardiaco repercutisse de modo acentuado sdbre a hemodina-
mica renal, ou seja, fluxe plasmdtico renal e a taxa de filtraciio glome-
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rular, Tal evidéncia seria mais nitida do que nos pacientes cirréticos
onde pode haver alteracbes da filtracgio glomerular e fluxo plasmagico
renal na presenca de um débito cardiaco aumentado.

Entretanto, a complexidade dos fatdres que regula a hemodindmica
renal, comentada anteriormente, torna o problema da avaliacdo dessas
alteracdes ma retencio de s6dio e agua nos cardiacos ainda pouco clara.
De qualquer forma, observa-se com freqiiéncia no cardiaco grandes re-
ducdes de fluxo plasmatico renal com alteracbes menores na filtracio
glomerular 15 ¥ que permanece sempre bem mais estavel, mostrando va-
lores baixos apenas em casos mais avancados. Hm conseqiiéncia podemos
ter o aumento da fracfo de filtracdo que pode ter algum papel na re-
tencdo de s6dio e dgua como ja referimos anteriormente.

Na insuficiéncia cardiaca congestiva, o hiperaldosteronismo secunda-
rio nfdo tem sido tdo evidente como nas cirroses, parecendo que pelo
menos o0 aumento do horménio nfio ocorra em estdgio precoce, quando
ja existe nitida reabsorc¢do de sédio e 4guat. Os estimulos para secrecio
aumentada da aldosterona seriam através da reducfo do volume intra-
vascular, particularmente no territério arterial, em vista do débito car-
diaco diminuido. Recentemente tem adquirido grande impulso o meca-
nismo da intera¢fio rim-adrenal de Davis e Laragh, que jA comentamos a
proposito dos mecanismos da aldosterona.

Em relacdo aos problemas do HAD na retencio de Agua nos cardiacos
valem as consideragdes ja referidas para os edemas em geral, ou seja,
das dificuldades em demonstrar o seu papel, embora nido deva significar
tal fato que nfio tenha importdncia nos edemas cardiacos.

Bdema de origem renal — Até o momento temos considerado o rim
dos pacientes edematosos como normal, isto é, n#o apresentando altera-
¢O0es andtomo-patolégicas evidentes. HEntretanto, no edema das doencas
intrinsecas do rim, essas alteracOes estarfo presentes em maior ou menor
grau e, portanto, devem ser consideradas. Analisaremos inicialmente o
edema no sindrome nefrético, por se aproximar mais na sua fisiopato-
logia dos edemas em geral e a seguir focalizaremos rapidamente os ede-
mas na glomerulonefrite aguda e cronica.

Sindrome nefrdtica: Embora compreenda varias entidades mérbidas,
estudaremos apenas o edema mna chamada nefrose lipofdica, onde as al-
terac0es andtomo-patolégicas sfio mais uniformes e constituidas funda-
mentalmente por uma permeabilidade aumentada da membrana basal dos
glomérulos. Neste caso temos a proteintdria macica e a hipoproteinemia
como as caracteristicas mais importantes do edema.

Com relacdo 4 hemodindmica renal, a filtracdo glomerular pode ser
normal ou aumentada neste tipo de edema 28, A reabsorciio tubular de
s6dio parece ser o fator mais importante e a aldosterona tem papel pri-
mordial. Ali4s, constitue juntamente com as cirroses hepdticas, a enti-
dade que produz maiores aumentos na secre¢do do hormdnio. O meca-
nismo para o seu estimulo seria através da reducdo do volume plasmatico
determinado pela hipoproteinemia acentuada. O HAD também pode re-
presentar algum papel na retencio de Agua dos edemas nefréticos.
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Glomerulonefritc aguda: Neste caso, as alteracdes andtomo-patolo-
gicas sfo principalinente glomerulares, pelo menos em sua fase inicial.
Atribue-se assim grande importincia, para explicar a reducfo da excrecio
de s6dio e agua, as alteracbes na filtraciio glomerular que costuma estar
-acentuadamente reduzida sem diminuicdo proporcional do fluxo plasmé-
tico renal.

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

Glomerulonefrite cronica: 'Teremos nesta entidade uma miscelanea
de fatéres, dependendo fundamentalmente da fase do processo morbido.
Assim, poderemos ter grandes reducdes na filtracio glomerular e o ede-
ma decorrer dessa alteracfio, como também numa fase nefrodtica, com
proteintria acentuada, o edema pode depender dos mecanismos ja vistos
para a sindrome mnefrética. Finaliente, a insuficiéncia cardiaca con-
gestiva € malis freqliente que nos casos de glomerulonefrite difusa aguda,
contribuinde para agravar a retencio de sédio e dgua. A aldosterona e
0 HAD tambémx podem representar algum papel neste tipo de edema.

Edema prié-menstrual — Costuma-se observar freqlientemente, 7 a 10
dias antes das menstruacoes, uma retencdo de sédio e dgua que, ao lado
de um ganho de péso, pode produzir edema clinico. KEssa retencao tem
gido atribuida a uma reabsorcao tubular aumentada, para a qual tem
sido responsabilizada um hiperestrogenismo absoluto ou relativol8, a al-
dosterona e o HAD.

Edema na gravidez — A prenhez normal se acompanha também de
uma retencioc de Agua e de s6dio. S#o interessantes nesse sentido os
estudos da hemodin&mica renal realizados por Alvarez! que atribui papel
saliente para a filtracdce glomerular e fluxo plasmdtico renal na retencfio
de sédio e agua.

A filtracfo glomerular e o fluxo plasmatico renal se elevam no pri-
meiro trimestre da gestacdo para depois cairem progressivamente, atin-
gindo niveis abaixo do normal algumas semanas antes do parto. Na
toxemia da gravidez (eclampsia) existe freqiientemente queda mais acen-
tuada da filtracfio glomerular e fluxo plasmdtico renal do que na gra-
videz normal, embora a queda do fluxc plasmatico renal nfo seja tdo
pronunciada como a da filtracdo glomerular.

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

Edema idiopdtico — % assim chamado o edema que surge em pa-
cientes onde ndo se evidencia doenca cardiaca, renal cu hepatica. Ocorre
freqiientemente em 1ulheres jovens e parece ser influenciado pela po-
sicio de pé, pelo calor ambiental e por estimulos psiquicos. Tem sido
responsabilizado a aldosterona para a retencio de sidio nesse tipo de
edema.
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TRATAMENTO

Aspectos gerais — Baseado na fisiopatologia, a terapéutica dos ede-
mas compreende um conjunto de medidas que visam combater a reten-
¢dc urindria de sodio e agua. A maioria das armas de que se dispdem
ara 8sse fim atuam na excrecfio de sOdio, provocando secundariamente
a saida de Agua.

Dictas: A prescriciio de uma dieta balanceada, especialmente quanto
ao conteudo protéico e electrolitico (Na e K), dependerd evidentemente
da condiciio morbida responsavel pelo estado edematoso. Por essa razao,
deixaremos de comentar o conteldo protéico e de potdssio, analisando
apenas o conteudo de so6dio por se constituir no fator comum em todos
0s edemas.

N&@o existe concordancia na literatura quanto & quantidade de sodio
da dieta, havendo variacdes grandes desde as dietas muito restritas com
cérca de 5 a 10 mEq de sodio (tipo dieta de arroz) até dietas de 25 a
30 mEq (tipo dieta geral acloretada). HKEsta falta de padronizacdo na
administracdo de so6dio serve para demonstrar que ndo se deve ter uma
idéia preconizada em relacdo a determinada dieta, mas seria interessante
variar a quantidade de soOdio de acodrdo com a intensidade da retencfio
que o paciente apresenta. Surge aqui o ponto mais importante, que serid
o de verificar qual a capacidade de reter sodio em cada caso particular.
Nesse sentido é conveniente, sempre que possivel, avaliar a excrecdo
urinaria de so6dio através de dietas nfo restritas, desde que a excrecido
variard de acdrdo com a quantidade ingerida. Desta forma poderemos
ter uina informacio mais objetiva na adniinistracio de sédio, restringin-
do-o adequadamente. Esses cuidados sdo necessarios porque as dietas
muito restritas em sodio, quando em uso prolongado poderiam apresentanr
inconvenientes maiores que superariam seus efeitos benéficos eventuais.
Os inconvenientes seriam principalimente:

4) a restricio de s6dio nas dietas tem demonstrado, como ji vimos,
aumentar a secrecio da aldosterona;

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

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

Limitac@o da ingestdo de liquidos: Trata-se de medida freqiiente-
mente aconselhdavel e de ficil execucgdo, procurando-se restringir os 1li-
quidos ingeridos nesses pacientes, de modo a coloci-los em balanco ne-
gativo de dgua.
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Drogas: Procuraremos citar as principais drogas empregadas, foca-
lizando rapidamente os seus provaveis mecanismos de acfio e a maneira
mais adequada de serem administradas.

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

H4 autores que defendem uma acfio da droga no tubulo distal. En-
tretanto, como o mercurial geralmente aumenta o “clearance” de 4gua
livre, essa observacdo seria contriaria a uma acfio distal importante da
droga.

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

A droga provoca natriurese e clorurese comparaveis, com pequena
excrecdo de potéassio.

b) Acidificantes — S&o usados o cloreto de amobnio, cloreto de calcio
e o cloreto de potdssio. Tém pouco valor como diuréticos isolados. Como
o nivel de cloro sangliineo é importante para a acfio dos mercuriais, o
papel principal désses sais é o de fornecer ésse ion para melhor resul-
tado dos mercuriais. A escolha do tipo de sal dependera da moléstia
priméria responsivel pelo edema, obedecendo a contra-indicacbes rela-
tivas, como o cloreto de aménio para os cirroticos, o cloreto de cdlcio
em cardiacos, o cloreto de potassio em renais. As doses sfo de 6 a 10 g
para o cloreto de cdlcio e amodnio por via oral e o de potdssio 2 a 3 g
didrios.

¢) Xdanticos — Preconiza-se também o uso de um xéntico, como a
aminofilina endovenosa, uma a duas horas apds o miercurial, a fim de
potencializar a sua acfo. Como diurético isolado nfic tem valor.

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

Tém a vantagem do uso oral, de nfo serem refratirias em relacfio
ao pH sangliineo e de terem poténcia quase igual a dos diuréticos mer-
curiais. O mecanismo de acfio desta drogas nfdo é bem conhecido, pare-
cendo atuar nos tubulos renais proximal e distal, com acdo mais im-
portante no primeiro. Ha autores que defendem a possibilidade dessas
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drogas atuarem como inibidores da anidrase carbonica, baseados em es-
tudos i witro. A principal objecic a essa hipltese é que essas drogas
provocam excrecdo acentuada de cloro, ao contrario da acetazolamida,
considerada como protétipo de inibidor da anidrase carbdnica, que pro-
voca retencdo de cloro.

Hssas drogas causam natriurese e clorurese comparaveis e excrecfo
de potassio superior aos mercuriais.

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

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

e) Acetazolamida (Diamox) — E inibidor da anidrase carbodnica, pro-
vocando excrecdo de sodio, bicarbonato e potissio e retencdo de cloro, de
modo a produzir uma acidose hiperclorémica. E um diurético fraco,
tendo seu uso muito limitado,

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

Consideramos &ste composto como das maiocres conquistas na tera-
péutica dos edemas, especialmente naqueles onde existe uma nitida in-
fluéncia da aldosterona. Sua acfo parece se fazer inibindo a aldosterona
a0 nivel do tdbulo renal, invertendo os seus efeitos, isto €, provocando
excrecdo de s6dio e retendo potassio. A dose habitual por via oral é de
100 mg/dia, sendo os comprimidos de 25 mg, em duas tomadas. Pode
também ser associada com diuréticos mercuriais ou tiazidicos com bons
resultados.

g) 'Corticoides — Até agora referimos o estudo de drogas que atuam
fundamentalmente na excrecdo de sédio, provocando em consegiiéncia a
saida de 4gua.

Os glicocorticoides sintéticos como prednisona ®, metil-prednisolona,
triancinolona e outros, parecem ter acio primaria na excrecio de agua
nos pacientes edematosos, talvez por mecanismo competitivo com o hor-
moénio antidiuréticc. Além disso, freqiientemente se consegue melhora da
filtracdo glomerular com essas drogas.

Pode ser interessante a associacfio desta droga com outros diuréticos
com acdo primdria na excrecio de sOdio. As doses sfo as habituais para
8sses corticoides, por via oral,
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h) Diuréticos osmoéticos — Constituem um grupo de drogas valiosas
no tratamento dos edemas, especialinente nos casos onde existe uma re-
ducllo da filtracdo glomerular. Podem ser usados a uréia, glicose, manitol.
Destas drogas, o manitol deve ser preferido, sendo freqiientemente usado
em solucdo de 10, 20, 25%, endovenosamente, num periodo de 4 a 6 horas.
Sua ac¢dc parece ser ao nivel do tibulo proximal, impedindo a reabsorcio
de sodio provocando assim a excrecio de agua. Uma das indicacOes mais

interessantes é a sua associacio com outros diuréticos3! ja citados.

i) Albumina humana pobre em sal — Nos estados edematosos carac-
terizados por hipoalbuminemia como o nefrotico e o cirrdtico, a adminis-
tracio de albumina humana, em soluc¢do iso ou hiperoncdtica, pode ser
um recurso auxiliar de valor no tratamento do edema. Sua acfio mais
provavel seria através da melhora da pressio oncoética do plasma, expan-
dindo assim o volume intra-vascular, o que poderia refletir na melhora
da hemodindmica renal e na diminuicdo da secrecic de aldosterona.

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

a) Digitdlicos — O edema da insuficiéncia cardiaca congestiva esta,
conio ja vimos, estreitamente relacionado com o débito cardiaco diminuido
ou pressdo venosa aumentada. Assim, a administracio de digitdlicos
nesses estados, melhorando o débito cardiaco e reduzindo a pressio ve-
nosa, contribui para a diurese do paciente. N&o se tem comprovado uma
alteracio nitida na hemodinfimica renal com os digitdlicos 1 23 ¢ como
provecam certa excrecdo de sodio, os autores preferem admitir alguma
acdo na reabsorc¢ido tubular.

b) Glicocerticéides — Nos edemas de pacientes nefréticos, os glico-
corticéides apresentamn um papel saliente na reducdo da proteinudria afas-
tande assim uin dos fatdres mais importantes da fisiopatologia désses
edemas.

¢) Anastomoses venosas — Nos pacientes cirréticos, especialmente nos
casos de grande dificuldade na eliminac¢iio da ascite, pode-se tentar a
remocio da hipertensfio portal através de anastomoses venosas, como a
derivaciic porto-cava por exemplo. Quando a operacdo é exeqiiivel, con-
segue-se, freqiientemente, livrar o paciente da ascite, embora apareca
edema discreto nos membros inferiores, que nfc chega a se constituir
nun problema terapéutico.

d) Paracenteses — No caso de ascites volumosas que trazem pertur-
bacdes respiratérias para os pacientes, pode-se realizar paracenteses pe-
quenas, com retirada de 3 a 4 litros de liquido vagarcsamente. O uso
de paracenteses evacuadoras deve ser evitado, devido aos riscos que cor-
rem os pacientes em virtude das espolia¢des que determinam, sem priti-
camente efeitos benéficos.
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PROBLEMS IN THE DEVELOPMENT AND USE OF ORAL
POLIOVIRUS VACCINE

ALBERT B. SABIN *

I have spent a great part of my life in the pursuit of knowledge about
the natural history of poliomyelitis and in the development of vaccines
that may give man the power to eliminate this disease as a source of
human misery. On this occasion I have, therefore, chosen to present
to you not a detailed analysis of isolated observations, which are already
available for critical evaluation in the scientific literature, but rather a
review of some of the problems that had to be solved and my interpre-
tation of the assembled facts which are the basis for the expectation
that poliomyelitis may now be eliminated from many parts of the world.

The following basic facts in the natural history of polioinyelitis are
of fundamental importance in guiding our attempts completely to eli-
minate this disease:

1. Poliomyelitis is primarily an infection of the human alimentary tract
— and it is well to recall here that the crucial evidence for establi-
shing this fact became available only a little over 20 years ago.

2. The polioviruses maintain themselves in nature by passing with con-
taminated feces, directly or indirectly from one susceptible human
being to another. Except in unusual circumstances when people have
paralysis of deglutition, the virus that is present in the posterior
pharyngeal wall is swallowed and is not expelled through the mouth
for transmission to others. While polioviruses are readily detected in
extrahuman sites, such as flies and reaches which have access to
human feces, there is no evidence at the present time, of a cycle
of transmission independent of the human alimentary tract,

3. There are only three main immunologically distinct types of polic-
virus and not an ever-changing, unmanageably larger number. This
important fact, first established only about 12 years ago through the
collaborative efforts of many investigators, has survived in the face
of many extensive studies by more precise methods in the ensuing
years. These later studies, however, did reveal the important fact
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that some of the newly recognised Coxsackie and ECHO viruses may
occasionally produce paralytic disease clinically indistinguishable
from poliomyelitis. While the paralytic disease caused by these other
enteric viruses fortunately occurs only rarely and is usually, but
not always of short duration, it must, nevertheless, be expected to
persist even after all the disease caused by the three types of po-
liovirus has been eliminated by specific vaccination.

4. Naturally acquired immunity can persist a lifetime in the absence
of reinfection — a fact that has been established by the studies of
Paul and his associates on Eskimos living in prolonged isolation from
outside human contact.

5. Natural infection leaves behind it varying degree of intestinal resis-
tance to viral mwultiplication, which serves to eliminate many people
from the chain of transmission of the polioviruses. This important
fact was established only during the past 10 years by two types of
precise study: a) by observation of long duration on families prior
to and following episodes of laboratory recognized natural infection,
and b) by quantitative studies on excretion of virus after fesding
of various doses of attenuated strains.

6. Not all naturally occuring polioviruses have the same capacity for
multiplication in extraneural tissues outside the alimentary tract or
the same capacity for damaging the neurones, whose destruction in
large numbers is responsible for the paralysis. It was not until
the important work of Enders, Weller and Robbins made it possible
for us to recognise and measure the activity of polioviruses in cul-
tures of non-nervous tissue, that it became possible to learn so
much about the properties of the polioviruses beyond their capacity
for damaging the nervous system. These new methods also provided
the tools for the selection of the special viral particles, from whose
progeny it was possible to prepare the live, attenuated orally admi-
nistered poliovirus vaccines that now provide us with the means and
the hope for the complete elimination of policmyelitis.

The development of an effective, formalinized virus vaccine by Dr.
Salk provided the first means hy which many thousands of cases of
paralytic poliomyelitis could be prevented. Although Kkilled virus vaccine
of adequate potency and in an adequate number of doses can provide
protection against paralysis for 90 per cent or more of vaccinated indi-
viduals, carefully controlled experimental and field studies have shown
that it has no effect on the multiplication of polioviruses in the intes-
tinal tract of the immunized persons. Kven the most extensive use of
killed virus vaccine, that has been posible to achieve in some places, has
not interfered with the continued dissemination of the naturally occur-
ring polioviruses, nor, when these viruses have been especially virulent,
with ths occurrence of seriocus epidemics. Such epidemics have ocurred
in the USA, (fanada, Hungary, Israel, Japan mnost recently in Australia.
These epidemics affected the unvaccinated, the inadequately vaccinated,
these who have failed to develop immunity even after three or more
doses of Kkilled virus vaccine, and those who had lost their immunity
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a year or more after vaccination. There is no question that these epi-
demics would have claimed thousands more victims if it had not been
for the beneficial effects of the Salk vaccine among the large number
who were adequately immunized with it. But the fact that those who
are themselves adequately protected by the Salk vaccine, retain the ca-
pacity for disseminating dangerous polioviruses in their own families
and communities is one of the most important factors in the continued
occurrence of poliomyelitis among highly vaccinated populations.

Our present knowledge of the properties and behavior of the live,
attenuated poliovirus vaccines has been laboriously accumulated during
the past ten years by the studies of large numbers of investigators in
many parts of the world. I hope you will forgive me if at this point I
reminisce a little about some of the major steps and problems in the
development of the attenuated, oral poliovirus vaccines currently in use
in almost every part of the world. At first there was the task of fin-
ding by experimental modification and selection of strains of poliovirus
of each of the three types that had the least residual activity in the
nervous system, the least capacity for multiplication in extraneural tis-
sues outside of the alimentary tract as measured by viremia, and the
greatest capacity for multiplication in the intestinal tract. Quantitative
studies on monkeys and chimpanzees established that the mervous system
of the lower primates, were more susceptible to poliovirus than that of
the higher primates, while the reverse was true for the alimentary tract.
Thus, it became necessary to extend the studies to human volunteers
when it was found that polioviruses that were devoid of paralytogenic
activity in chimpanzees multiplied poorly or not at all in the alimen-
tary tract of monkeys, and that amounts of virus that multiplied
poorly or not at all in the alimentary tract of chimpanzees, multiplied
very well in the intestinal tract of susceptible adult human volunteers.
The paralytogenic activity of highly virulent polioviruses when given by
mouth to chimpanzees, compared with the incidence of paralysis in human
beings during the course of the most severe epidemics on record, was
the basis for the assumption that the nervous system of the most highly
susceptible human beings was no more susceptible to polioviruses than
that of chimpanzees. Thus each strain that was completely avirulent by
direct intraspinal inoculation of very large doses in chimpanzees, was
then studied for its behavior on feeding to nonimmune adult volunteers.
The strains that were finally selected had the least residual activity in
the spinal cord of the more susceptible monkeys, and multiplied in the
intestinal tract of the human volunteers, with little or no demonstrable
viremia, and with the least detectable alteration in neurovirulence of the
virus excreted in the stools. The appearance in the stools of some virus
particles, that were less attenuated than the virus that was fed as de-
termined by direct inoculation of different amounts of virus in the ner-
vous system of monkeys, was the subject of many extensive studies.
With the more desirable strains these altered virus particles appeared
rather late during multiplication in the intestinal tract after the indi-
vidual had already developed specific antibodies. These altered particles,
did not have a selective advantage in the intestinal tract, since they
often disappeared after continued multiplication, and did not significan-
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tly increase in amount or virulence on continued transmission from one
person to another. Although it at first seemed that this phenomenon
might be due to the fact that the virus that was fed consisted of a
genetically mixed population of virus particles, it was found that the
progeny of multiply purified single plaques behaved in a similar manner
after multiplication in human intestinal tract. Beginning in 1957, exten-
sive studies were carried out with the selected strains on increasingly
larger groups of persons in institutions, homes, nurseries, and in cities
in different parts of the world where large numbers of susceptible chil-
dren and adults were in contact with varying and increasing numbers
of vaccinated children. All of these studies have led to the conclusion,
that the transmission of polioviruses from vaccinated to unvaccinated is
not associated with any hazard of acquiring poliomyelitis.

The studies on the multiplication of the vaccine strains in the hu-
man alimentary tract revealed many new facts of basic importance to the
use of oral vaccines for the control and elimination of poliomyelitis.
Thus the vaccine strains multiplied extensively in the intestinal tracts
of those without naturally acquired immunity, regardless of whether or
not or how much specific antibody they may have, either placentally
transmitted or acquired from inoculations of Kkilled virus vaccine. On
the other hand in persons with maturally acquired immunity, the vaccine
strains multiplied poorly or not at all depending in part on the dose
fed — again without reference to the level of demonstrable antibody
in the blood. Resistance to reinfection after oral vaccine feeding was
as good or better than after naturally acquired infection. The degree
of subsequent intestinal resistance to reinfection was found to be inde-
pendent of the presence of demonstrable antibody in the blood, but de-
pended rather on the extent of initial multiplication in the intestinal
tract, which is optimal when each type multiplies separately as long as
possible without interference from other viruses.

Interference by other intestinal viruses became another problem for
intensive study. Under certain conditions, the multiplication of another
virus in the intestinal tract was found to interfere either with the ini-
tial inoculation of the vaccine strain or with its multiplication at-a high
level for a sufficiently long time to produce an adequate antibody res-
ponse or adequate resistance to reinfection. As regards the interference
among the three different tipes of vaccine virus, the problem was solved
by administering the three types separately at intervals of not less than
four to six weeks, or by administering a mixture of the three types on
two or three occasions. As regards interference by other enteric vi-
ruses, it was found that they played no significant role during the
winter and spring months in temperate climates in countries like the
U.S.A., Britain, Switzerland, Czechoslovakia and Yugoslavia, where ni-
nety-five to one hundred per cent of young children developed antibody
to all three types following the feeding of the three types separately or
of the trivalent mixture on three occasions. Tn subtropical and tropical
countries, where the prevalence of naturally occurring polioviruses and
other enteric viruses has been found to be extraordinarily high among
young children during all months of the year, rapid mass feeding of a
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mixture of all three types of the vaccine was found to result in a marked
suppression of the naturally occurring enteric viruses for a period of
ahout four weeks and an extensive natural transmission of the vaccine
strains.  This natural transmission of the vaccine strains is, however,
~0 1markedly curtailed in about 4 to 6 weeks, that it is necessary to
repeat the mass feeding a second time to achieve immunization of ni-
nety per cent or more of the previously non-immune children. This
procedure of mass vaccination in tropical countries can thus harmlessly
achieve within a few months an immunogenic effect in the child popu-
lation for which nature requires at least four years and for which na-
ture extracts a varying and sometimes high price in paralysis.

The routine use of oral poliovirus vaccine on a mass scale which
began in many countries in 1960 was preceded by the most extensive
trials in different parts of the world over a period of three years. In
1957, 1958 and 1959 the tests proceeded step by step on increasingly larger
numbers — tests on hundreds were followed by tests on thousands, ten
thousands, hundred thousands and finally in the spring of 1959 on mil-
lions. In all of these preliminary trials fifty per cent or more of the
population remained unvaccinated to study the effects of the spread of
the vaccine strains to the unvaccinated. Trials were carried out in
countries with large numbers of susceptible adults as well a3 in countries
where almost all persons over five years of age are immune. In all of
these trials it was evident that the spread of the vaccine strains to
unvaccinated susceptible children and adults, and the resulting immuni-
zation by contact, was ‘without harmful effects — a fact that has been
amply confirmed by extensive subsequent experience in many countries.
The remarkable international collaboration, without reference to political
orientation of countries, was particularly gratifying because it showed
how barriers can be overcome when people decide to work together on a
common goal of importance to all mankind. I particularly wish to men-
tion here the great contribution of the first excellent mass trial on
144,000 children in Czechoslovakia at the end of 1958 and the subsequent
excellent studies on 1nillions of children in the Soviet Union in 1959.
The large numbers of susceptible adults in Estonia, Latvia and Lithuania
provided data of special importance that were lacking before. The of-
ficial acceptance of the vaccine in the United States in August, 1960,
followed studies with all three types in the American cities of Cincinnati,
Ohio and Rochester, New York, on a total of about three hundred thou-
sand children in the spring of 1960, and further large scale tests in
different cities were carried out in 1961 before licensure of the com-
mercially produced vaccines,

The extengive laboratory tests that were carried out during the
Cincinnati study in the spring of 1960 showed that vaccination of about
seventy-five per cent of the pre-school children with all three types and
of the school children with type one was capable of breaking the chain
of transmission not only of type one but of all three types of poliovirus
after an initial extensive dissemination of the vaccine strains in the com-
munity. Similar studies in Czechoslovakia and Hungary, where more
than ninety per cent of the children were vaccinated in 1960, showed
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a similar suppression of dissemination of polioviruses and with it a sup-
pression of paralytic dis2ase caused by polioviruses. In Rochester, New
York, where as a result of improper organization only twenty per cent
of the pre-school children received the type one and type three oral
vaccines in May and June of 1960, there was evidence that the spread
of naturally occurring type one poliovirus which was previously present
in the community was not prevented. In Mexico, where the incidence
of naturally occurring polioviruses is much higher, the administration of
oral vaccine to only twenty to fifty per cent of the pre-school children
during the field trials of 1959 did not significantly alter the dissemina-
tion of polioviruses and the disease continued to occur among the non-
-immune portions of the population the following year.

Since the first mass use of the oral vaccines in 1960, it is estimated
that almost two hundred and fifty million people in all parts of the
world have received the vaccine both in emergency anti-epidemic pro-
grams as well as in routine immunization programs. These mass programs
have not been without problems of interpretation of the significance of
a great variety of concurrent disease. 'When hundreds of thousands or
millions of people are simultaneously given a vaccine or a drink of water
or anything else, it must be expected that the various diseases which
afflict human beings will continue to occur in the subsequent days,
weeks, and months. And yet the tendency for post hoc propter hoc rea-
soning is so great, that almost everything under the sun — both good
and bad — has been blamed on the vaccine during these mass campaigns.
The most difficult to answer are those who ask 'whether you can with
absolute certainty ezclude the possibility that a certain event or a cer-
tain illness, particularly one that occurs only rarely, is not related to
the vaccination. It is obvious that diseases which occur without any
reference to vaccination will have a similar frequency also after vacci-
nation. Controlled studies have been carried out in many places to de-
termine especially wheter the oral vaccines produce fever, systemic simp-
toms, or any sort of illness, and these have invariably shown the same
frequency among non-contact, unvaccinated persons as among the vacci-
nated. Of particular interest have been diseases that are associated with
various forms of paralysis that are known to have a variety of causes
other than the polioviruses — among these one may mention particularly
infectious polyneuritis and disseminated, perivenous encephalomyelitis.
Although it should hardly be mnecessary to stress this point, it must,
nevertheless, be emphasized that these diseases which occur irregularly
in different places and different times, without any reference to vacci-
nation, must also be expected to appear among some of the millions of
persons who receive the oral poliovirus vaccine, or for that matter any-
thing else. During the very careful clinical and virologic surveillance
that we carried out in <Cincinnati in 1960 after the administration of
oral vaccine to about one hundred and eighty thousand children under
19 years out of a total population of about eight hundred and fifth
thousand, we encountered 3 fatal cases of infectious polyneuritis (or
polyradiculitis as some call it), and it so happened that all of them
gceurred in persons who did not receive the vaccine, had no intimate
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association with vaccinated persons, and had no poliovirus in their stools.
By mere chance, of course, the opposite could have happened and did
happen in other places. On the basis of all the accumulated information
in various countries there is now no justification for regarding various
neurologic manifestations that are only rarely encountered among per-
sons who have received the oral vaccines as anything but coincidental.

The experience of the past three years have already given us an
indication of the requirements for obtaining the best results with the
oral vaccines, although it is obvious that much remains to be learned
in the coming years. There is now no doubt that epidemics of poliomye-
litis can be quickly aborted by the mass use of oral vaccine. To achieve
the best results it is necessary to start early when only a few cases
indicate that an epidemic may develop rather than after many cases
have already appeared and the population is widely seeded with the epi-
demic virus. The optimum results are also obtained when vaccine of
the same type as that responsible for the outbreak is used. Organization
for mass administration should and can be rapid, and the vaccine should
and can be administered to the maximum possible number of suscepti-
bles within a few days rather than over a period of many weeks. The
people must be told to expect some cases of the disease among vacci-
nated persons chiefly because they were already infected before recei-
ving the vaccine, but that the vaccine can quickly protect those who had
not yet been infected.

But it is better to prevent epidemics than to undertake emergency
procedures for stopping them after needless cases of paralysis and death
have occurred. Programs for the elimination not only of epidemics but of
all paralytic disease caused by the polioviruses involve two phases:

1. Community-wide oral vaccination preferably during the winter
and spring months of the year of at least seventy-five per cent of the
most susceptible age groups, regardless of how many doses of Kkilled-virus
vaccine they may have had with special emphasis on the pre-school chil-
dren, who are the most important disseminators of the polioviruses. The
purpose of this first phase is not only to immunize those who are not
immune, but also to create enough resistant intestinal tracts to break
the chain of transmission of the polioviruses and thereby to protect also
those in the family and community who failed to receive the vaccine.

2. Continuing immunization with oral vaccine of the oncomning ge-
nerations of children during their first year of life as part of their re-
gular medical care.

Experience in many different parts of the world has now shown
that the first phase of such programs can be accomplished with great
success wherever the public health authorities or the medical societies
have provided the leadership for organizing the communities in a con-
certed effort to- make the vaccine available within a brief period of time
to all people without reference to their ability to pay. The extraordinary
success that can be achieved in reaching the major part of large popu-
lations on a single Sunday has been amply demonstrated by the remar-
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kable community programs developed by medical societies in the United
States in 1962. It is now quite clear that properly performed commu-
nity programs, utilizing all three types of the vaccine, can within a few
months achieve a most marked or complete cessation of transmission of
polioviruses and an elimination of paralytic disease caused by poliovi-
ruses. However, the extent to which systematic on-going programs with
oral poliovirus vaccines are succesfully put in operation for the new ge-
nerations of children will determine how well poliomyelitis will stay
eliminated. Where Kkilled virus vaccine, which has practically no effect
on the dissemination of polioviruses, will be used for one portion of the
oncoming child population and the oral vaccines for another, or wherever
improved methods for reaching most of the newborn children during
their first year of life will not be developed, many children will be
immunized but complete elimination of poliomyelitis will not be achieved.
It may be predicted that in communities that have had satisfactory ini-
tial mass immunization programs but have failed to develop adequate
programs for oral vaccination of most of the children during their first
year of life, poliomyelitis will within a few years again become a threat
to the unimmunized and inadequately immunized children and adults.

In oral poliovirus vaccines we now have remarkable tools for the
attempted eradication of poliomyelitis within a short time in many parts
of the world. However, only the optimum utilization of present know-
ledge and continued long-range studies and careful observations under
different epidemiologic conditions, will teach us what may be needed for
complete and lasting victory. Therefore, it would be well to remember
Sir Francis Drake’s admonition: “Grant us to know that it is not the
beginning, but the continuing of the same until it is thoroughly finished,
which yieldeth the true glory”
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Com o propdsito de estudar o problema das leptospiroses no Vale do Cariri, Ceard,
foram examinados 376 soros colhidos entre moradores da regido. Foram feitas provas
de séro-aglutinacdo wusando-se os seguintes séro-tipos de Leptospira: L. icterohemor-
rhagiae, L. canicola, L. grippo-typhosa, L. pomona, L. bataviae, L. australis B,
L. sejroe, L. pyrogenes e L. suis. Seis soros reagiram positivamente frente ¢ L.
icterohemorrhagiae, o que dd percentual de 1,599,. Dois dos individuos haviam nas-
cido e vivido no Vale, donde foi possivel concluir que a leptospirose ewxiste, autdctone,
ne regido.

As finalidades das “Bandeiras Cientificas”, promovidas pelo Centro
Académico Oswaldo Cruz da Faculdade de Medicina da Universidade de
Sdo Paulo, foram expostas por Deane e col.l, em recente publicacio
nesta Revista, dispensando-nos de repeti-las.

Parte dos componentes da IIT Bandeira Cientifica desenvolveu seu
trabalho no Vale do Cariri, Ceard, em janeiro de 1962.

Nessa regido, a extensdo do problema das leptospiroses é desconhe-
cida.

Trabalho do Centro Académico Oswaldo Cruz, do Instituto de Medicina Tropical de Sio TPaulo

(Departamento de Microbiologia e Imunologia -— Diretor: Prof. Carlos da Silva ILacaz) e do
Instituto Adolfo Lutz (Diretoria de Microbiologia e Diagndsticu — Diretor. Dr, Luiz de Salles
Gomes).

* Assistente do Instituto de Medicina Tropical.
#%  Medico-Chefe da Secfo de Parasitologia.
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Em recente trabalho sobre epidemioclogia das leptospiroses?, onde foi
revista praticamente toda literatura nacional, nada foi encontrado com
referéncia aquela regifio. O resultado do inquérito sorolégico, para lep-
tospiroses; um dos temas estudados constitue o motivo da presente pu-
blicacdo.

MATERIAL E METODO

As amostras de sangue foram colhidas entre populaciio sadia e doente, nos se-
guintes municipios do Vale do Cariri: Crato, Juazeiro do Norte e Barbalha.

Dos individuos doentes nenhum apresentava suspeita clinica de leptospirose.

Os soros foram conservados em geladeira (15 dias em média), até serem tra-
zidos a Sio Paulo, onde foram conservados em congelador, {(—20°C), até o momento
do exame. Os soros foram examinados pela prova de sbro-aglutinacdo, conforme
téecnica usada na Seccdo de Parasitologia do Instituto Adolfo Lutz3. A reagio de
soro-aglutinacio foi feita com os seguintes soéro-tipos de Leptospira: L. icterohemor-

rhagiae, L. canicola, L. grippo-typhosa, L. pomona, L. bataviee, L. australis B,
L. sejroe, L. pyrogenes e L. suis, o que significa terem sido feitas 3.384 recacdes.

RESULTADOS

Foram examinados 376 soros. Désses, seis reagiram positivamente

frente & Leptospira icterochemorrhagiae; nenhum reagiu com os demais
sOro-tipos. O percentual de positividade foi portanto de 1,59%.

Os principais dados referentes aos seis individuos que reagiram po-
sitivamente estdo sintetizados na tabela 1.

Tabela 1 -— DADOS SOBRE PACIENTES COM SOROLOGIA POSITIVA PARA LEPTOSPIROSES
NO VALE DO CARIRI, CEARA

Idade _ Sorologia Residéncias
(anos) Sexo Profissao (L. icterohemorrhayice) anteriores
60 Masculino Func. ptiblico 1/400 Sempre  viven 1o

Vale

Tortaleza e

22 Feminino Doméstica 1/400 Brasilia
22 TFeminino Doméstica 1/400 Cedro, Ceari
Pedreira, Maranhiio.
18 Masculino Bstudante 1/400 Guanasara e
Terezina
55 TFeminino Doméstica 1/800 Tertaleza

Sempre viveu no
23 Feminino Doméstica 1/800 o
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COMENTARIOS

O presente inquérito veio demonstrar a existéncia de leptospirose no
Vale do Cariri. A presenca de anticorpos especificos em pessoas que
sempre residiram na regifio permite a conclusiio de que as infecc¢les sdo
autoctones.

O baixo percentual de positividade obtido (1,59%) sugere que as lep-
tospiroses ndo se constituem em problema sanitdrio de grande importan-
cia na regido.

E de- interésse também salientar que a maioria dos individuos que
tiveram reacéio positiva é do sexo feminino, o inverso do que habitual-
mente sucede.
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SUMMARY

Castro, R. M, et al. — Serological survey on leptospirosis in the Cariri, Ceard,
Brazil. Rev, Med., (S. Paulo), 47:190-192, 1963.

Agglutination-tests for leptospirosis were performed in 376 sera. The
following sero-types of Leptospira were used: L. icterohemorrhagiae, L.
canicola, L. grippo-typhosae, L. pomona, L. bataviae, L. australis B, L.
sejroe, L. pyrogenes and L. suis.

Six sera (1.59%) were positive for L. icterohemorrhagiae. From the
whole group two people were born in this region, what malkes possible the
conclusion that the disease exists in the region.
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CINQUENTENARIO DO CENTRO ACADEMICO OSWALDO CRUZ

Comemora-se &ste ano o Jubileu de Ouro do Centro Académico Oswaldo Cruz;
<ingiienta anos de proficuas atividades cientificas, culturais, assistenciais e sociais,
através de varias geracdes que grangearam a simpatia e a admiracio das demais
entidades universitarias, das autoridades e do publico em geral ¢ que constituem
livje um marco na vida académica de S&o Paulo. Na passagem déste grato acon-
tecimento, foi organizada a Comissio Organizadora dos Festejos do Cingiientendrio,
tendo sido elaborado e cumprido o seguinte programa:

2 de Abril — Missa campal em acdo de gracas e Aula Solene comemorativa

do cingtientendrio da Faculdade de Medicina da USP proferida pelo Professor Emé-
rito Flaminio Févero.

31 de maio — Inauguracio da Exposicio de Pintura nos sagubes da Faculdade
de Medicina, ocasiio em que se procedeu ao lancamento do livro “Temas de Mo-
léstias Tropicais ¢ Infeeciosas”, do Prof. Carlos da Silva Lacaz e Dr. Vicente
Amato Neto, em edicio comemorativa do Jubilen de Ouro. Nesta mesma data, a
noite, realizou-se o Banquete do Jubileu de Ouro, que reuniu as 45 turmas de
mdédicos formados pela Faculdade de Medicina. A exposicdo de pintura prolongou-se
até o dia 14 de junho.

Maio a Junho — Curso de Introducdo & Sociologia pelo Departamento Cul-
tural do CAOC,

12 a 17 de agdsto — Curso de Atualizacio sdbre Doenca de Chagas sob coorde-
nacio do Dr. Vicente Amato Neto.

26 a 31 de agdsto — Visita oficial do Prof. Albert B. Sabin.

As festividades culminaram em Setembro na semana da data de fundacio do
‘CAOC, com a realizagio da Semana do Jubileu de Ouro do CAOC, com o seguinte
programa :

din 8 — Disputa do prémio “Cingiientenario do Centro Académico Oswaldo
Cruz”, ofcrecido pelo Jéquei Clube de Sido TPaulo.

dia 9 — Noite de Arte, no teatro da Faculdade de Medicina.

dia 10 — Noite da Cerveja, no E. C. Pinheiros.

dia 11 — Recital da Orquestra Universitiria de Concérto no tedatro da FMUSP.

dia 12 — Sesséo solene em homenagem aos ex-presidentes do CAOC, professores
dan FMUSP ¢ colaboradores do CAOC.

din 13 — Exposicio das atividades do CAOC.
dia 14 — O tradicional Show Medicina, no teatro da FMUSD.
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PROF. SABIN, HOSPEDE OFICIAL DO CAOC

O Prof. Albert B. Sabin, ilustre pesquisador que se notabilizou pelos trabalhos
sébre poliomielite, autor da vacina que leva o seu nome, visitou esta cidade de 26
a 31 de agdsto, a convite oficial do Centro Académico Oswaldo Cruz, cumprindo
amplo programa de visitas e homenagens. Em nosso meio, concedeu, no dia 27,
entrevista coletiva aos académicos desta Faculdade e a4 imprensa, onde foi alvo de
carinhosa recepcio. Com sua espontinea simplicidade e simpatia respondeu a ina-
meras questdes formuladas, que se constituiram numa verdadeira sabatina. No dia
seguinte, perante numerosa assisténcia de professdres, académicos e convidados, pro-
feriu no teatro da Faculdade de Medicina, a conferéncia subordinada ao tema
“Problemas do desenvolvimento e uso da vacina oral do virus da poliomielite” (ver
pagina 182), ocasiio em que lhe foi concedido o titulo de Sécio Honordrio do CAOC.

Deixou consignado no livro do Jubileu de Ouro do CAOC, a seguinte saudacdo:

R




Redumao Aunalitice

Castro, R. M., et al. — Inquérito sorolégico sébre leptospiroses realizado no Vale do
Cariri, Estado do Cear3, pela IIl Bandeira Cientifica do Centro Académico Oswaldo Cruz
da Faculdade de Medicina da Universidade de Sio Paule. Rev. Med. (S. Paulo),.
47:190-192, 1963,

Com o propdsito de estudar o problema das leptospiroses no Vale do
Cariri, Ceard, foram examinados 376 soros colhidos entre moradores da regifio.
Foram feitas provas de sdéro-aglutinacfio usando-se os seguintes sdro-tipos de
Leptospira: L. icterohemorrhagiae, L. canicola, L. grippo-typhosa, L. pomona,
L. bataviee, L. australis B, L. sejroe, L. pyrogenes e L. suis. Seis soros
reagiram positivamente frente a L. icterohemorrhagiae, o que di percentual
de 1,599,. Dois dos individuos haviam nascido e vivido no Vale, donde foi
possivel concluir que a leptospirose existe, autdctone, na regido.

Analytical Abstract

CasTtRO, R. M., et al. — Serological survey on leptospirosis in Cariri, Ceara, Brazil.

Rev. Med. (5. Paulo), 47:190-192, 1963.

Agglutination-tests for leptospirosis were performed in 376 sera. The
following sero-types of Leptospira were used: L. icterohemorrhagiae, L. canicola,
L. grippo-typhosa, L. pomona, L. bataviae, L. australis B, L. sejroe, L. py-
rogenes and L. suis.

Six sera (1.599%) were positive for L. icterohemorrhagiace. From the
whole group two people were born in this region what makes possible the
conclusion that the disease exists in the region.
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Especiais da USP. Trata-se de uma referéncia a um documento original.
Neste sentido, procuramos manter a integridade e a autenticidade da
fonte, nao realizando alteracdes no ambiente digital - com excecao de

ajustes de cor, contraste e definicao.

1. Vocé apenas deve utilizar esta obra para fins nao comerciais. Os
livros, textos e imagens que publicamos na Biblioteca Digital de Obras
Raras e Especiais da USP sao de dominio publico, no entanto, é proibido

0 uso comercial das nossas imagens.

2. Atribuicao. Quando utilizar este documento em outro contexto, vocé
deve dar crédito ao autor (ou autores), a Biblioteca Digital de Obras
Raras e Especiais da USP e ao acervo original, da forma como aparece na
ficha catalografica (metadados) do repositorio digital. Pedimos que vocé
nao republique este conteudo na rede mundial de computadores

(internet) sem a nossa expressa autorizacao.

3. Direitos do autor. No Brasil, os direitos do autor sao regulados pela
Lei n.° 9.610, de 19 de Fevereiro de 1998. Os direitos do autor estao
também respaldados na Convencdo de Berna, de 1971. Sabemos das
dificuldades existentes para a verificacio se uma obra realmente
encontra-se em dominio publico. Neste sentido, se vocé acreditar que
algum documento publicado na Biblioteca Digital de Obras Raras e
Especiais da USP esteja violando direitos autorais de traducado, versao,
exibicao, reproducao ou quaisquer outros, solicitamos que nos informe

imediatamente (dtsibi@usp.br).



